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Dissemination des tests de depistage: 
les biologistes inquiets pour la sante publique 

Les doctors tests sont-ils en passe d’etre proposes par d’autres professionnels de sante 
que par les seuls biologistes medicaux? Cet ete le gouvernement est revenu a la charge en 
externalisant des tests rapides, hors du giron de la biologie medicale afin d’absorber le stock 
des patients non diagnostiques et encore non depistes. II a fait paraftre au journal officiel (JO) 
du 5 aoQt deux arretes dates du 1 er aout 2016, qui ne tiennent pas compte des garde-fous 
emis par la commission nationale de biologie medicale dans son avis. 



| Marisol Touraine lors du lancement il y a un an de la vente 
des autotests du VIH a la pharmacie Massena a Paris 


R epublie au JO du 5 aout? Un premier arrete 
sur les tests de recueils et traitement de 
signaux biologiques (TRSB) a visee de 
depistage ou d’adaptation therapeutiquesque le 
ministere integre dans I’exercice de plusieurs cate- 
gories de professionnels de sante, sans toutefois 
preciser la date d’entree en application. A cette 
dissemination, s’ajoute la diversification de I’offre 
de depistage a laquelle procede le second arrete 
sur les tests rapides d’orientation diagnostique 
(TROD) de I’infection par le virus de I’immunode- 
ficience humaine (VIH 1 et 2) et de I’infection par 
le virus de I’hepatite C (VHC). La, le texte etend au 
milieu medico social et associatif la possibility, a 
compter du 1 er septembre 2016, de leur utilisation 
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gratuite pour les populations cibles. But? Etendre 
le dispositif de depistage de differentes maladies 
transmissibles. Un elargissement des possibility 
de realisation qui vient s’ajouter a celles de la com- 
mercialisation des kits d’autotests de depistage 
du VIH dans les pharmacies. Ultra-mediatisee par 
Marisol Touraine, leur mise en vente au comptoir, a 
debute en septembre 2015 avec 80000 exemplaires 


focus 


mis a disposition. La ministre de la Sante avait 
presente I’operation, lors d’un deplacement dans 
une pharmacie du boulevard Massena a Paris, 
comme etant un des leviers supplemental dans 
la lutte contre I’epidemie de Sida (voir 0B n° 532). 
Les lobbys des pharmaciens d’officine et de la 
communaute gay n’ont done, guere eu, semble-t-il, 
de difficulty a nouveau pour obtenir la publication 

...suite page 3 


Les biologistes medicaux unifies au sein des instances 
de la nouvelle agence du DPC 


La gouvernance du developpement professionnel 
continue (DPC) vient d’etre reformee cet ete. Le decret 
n° 2016-942 du 8 juillet, paru au JO du 10 juillet, issu 
de la loi de sante cree I’Agence nationale du DPC, qui 
succede a I’OGDPC. Outre que la reforme instaure 
une obligation triennale, qui peut etre satisfaite par un 
engagement dans une demarche d’accreditation, le 
texte revise I’architecture du pilotage du dispositif. Les 
biologistes medicaux (BM), jusqu’alors repartis au sein 
des commissions scientifiques independantes (CSI) 
des medecins et de pharmaciens, obtiennent une CSI 
de biologistes medicaux qui unifie la discipline et lui 
permettra de statuer sur le niveau de quality scientifique 
et pedagogique des actions. II revient aussi a la BM de 
disposer d’une section professionnelle au sein du conseil 
de gestion de la nouvelle ANDPC dont la presidence a 
ete confide au cardiologue Jean-Frangois Thebaut 
et la direction generate a Michele Lenoir-Salfati de la 
DGOS. La mise a disposition des BM d’une structure 
qui les reunit au sein du nouveau dispositif de formation 
continue, repond a une revendication du syndicat des 
biologistes (SDB). Si cette evolution paraTt concevable 
dans la logique du DPC, elle laisse toutefois dubitatif 
Jean Canarelli, responsable de la commission biologie 


au conseil national de I’Ordre des medecins (CNOM). Car 
a ses yeux elle se produit dans un contexte menagant 
de recomposition de la biologie frangaise ou 40 % des 
laboratoires de biologie medicale (LBM) a bascule dans 
les mains de grands groupes financiers, internationaux, 
des chaTnes de LBM poussees a grande echelle. En 
industrialisant I’exercice ces operateurs font planer 
un risque de disparition de la discipline. «Le fait d’etre 
medecin ou pharmacies dit-il, nous garantit dans notre 
diplome. Mais si on se dirige vers une BM individualist 
on i /a voir arriver dans quelgues annees des BM non 
medecins non pharmaciens. Avec la CSI e’est un 
pas de plus dans cette voiepuisqu’on essaie de faire 
disparaitre les medecins et pharmaciens biologistes en 
pensant qu’ils deviennent des BM. Saufque derriere ce 
vocable, parti comme e’est, on va faire rentrer a terme 
des gens qui ne sont ni medecins, ni pharmaciens via 
toutes les autres voies d’acces a la profession telle que 
directeurde centre de reference pas forcemeat medecin 
oupharmacien BM, professeurd’universite a la tete d’un 
pole de BMsans etre BM. Dans des pays d’Europe ou la 
biologie est faite par des scientifiques comment va-t-on 
les empecher d’acceder a la BM Frangaise ?» I 

Serge Benaderette 
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... Dissemination des tests de depistage: les biologistes inquiets pour la sante publique 


des textes des que les contentieux 
pendants ont ete juges, notamment 
sur I’arrete TRSB. Et il y a tout lieu 
de penser que dans le sillage de 
cette mobilisation contre les epide- 
mies, les TROD de I’hepatite B, pour 
lesquels la HAS a emis le 25 juillet 
une recommandation pourront 
debarquer a leur tour. L’autorite 
de sante preconise leur diffusion 
en complement du depistage bio- 
logique classique, etant donne que 
plus de la moitie des 280000 por- 
teurs du virus ignoreraient leur sta- 
tut de personne contaminee. 

Un marche s’ouvre pour 
les pharmaciens d’officine 

Le premier arrete d’aout sur les 
tests des recueils et traitement des 
signaux biologiques (TRSB) reproduit 
au mot pret I’arrete du 1 1 juin 201 3 
que le syndicat national des mede- 
cins biologistes (SNMB) du Dr Claude 
Cohen avait fait annuler pour vice 
de forme. A nouveau la perspec- 
tive s’ouvre ainsi aux pharmaciens 
d’officine pour que, moyennant un 
espace de confidentiality ils recu- 
perent le marche des tests rapide. 
Ils sont sur les starting blocs pour 
pouvoir proposer a la vente les trois 
TRSB prevus dans leur cas: ceux 
de la glycemie, de I’angine, et de la 
grippe. Une aubaine pour cet hiver! 
Les infirmiers pourront se charger 
de la realisation du test urinaire et 
de celui de la glycemie. Les sages- 
femmes, obtiennent cinq TRSB (test 
vaginal, test et surveillance des nou- 
veau-nes, test urinaire, glycemie) 
et deux TROD (VIH hors situation 
d’urgence etVHC). Les medecins 
disposent quant a eux de I’integra- 
lite de la panoplie ainsi externalisee. 
Non soumis a la demarche qualite 
des LBM qu’accredite le COFRAC, 
tous les autres utilisateurs de tests 
rapides, devront toutefois se plier a 
une procedure d’assurance qualite 
(formation prealable, tragabilite, etc.) 
et attester du respect de la notice 
d’utilisation du dispositif medical de 
diagnostic in vitro. 

Initie par I’ordonnance Ballereau, de 
janvier 2010 reformant la biologie 


medicale ratifiee par la loi du 30 mai 
201 3, le nouvel arrete TRSB, reprend 
ainsi la version du 1 1 juin 201 3, qui 
avait mis le feu aux poudres chez 
les biologistes medicaux, mais aussi 
chez les medecins generalistes (voir 
OB du 23 juillet 2013 n°494). Le 
SNMB I’avait attaque sur plusieurs 
plans. D’abord, avec une QPC (ques- 
tion prioritaire de constitutionnalite) 
contre I’article support L-621 1 -3 de 
I’ordonnance legislative a I’origine 
de la dissemination des TRSB hors 
du champ de la BM, que le conseil 
constitutionnel a deboute en jugeant 
I’article conforme (voir sa decision 
au JO du 5 avril 2014). Ensuite le 
SNMB a obtenu satisfaction, sur 
I’arrete d’application du 11 juin 
2013, qui enonce la liste des actes 
et des professionnels concernes, 
que le conseil d’Etat avait annule 
pour irregularite de procedure. 

Realisation des tests 
rapides: la CNBM a emis 
des restrictions 

La version similaire qui vient de 
ressortir connaitra-t-elle le meme 
sort? D’eventuels contestataires 
ont 2mois pour agir a compter de 
la publication au JO, soit jusqu’au 
5 octobre. Ensuite, Marisol Touraine 
n’a cette fois pas commis la meme 
erreur, en ne refaisant pas I’impasse 
sur la consultation de la commis- 
sion nationale de biologie medicale 
(CNBM) qui avait valu I’annulation. 
D’autant qu’obligee de recueillir 
I’avis de la commission, elle n’est 
pas pour autant tenue de le suivre. 
Mais elle s’y est prise a 2 fois avant 
de parvenir a I’installer. Un veritable 
imbroglio juridique a eu lieu avec 
I’arrete nommant les 16 titulaires. 
Paru au JO du 23 mars 201 6, elle a 
du le republier le 29 juin 201 6 pour 
qu’il soit legal ! Peripeties qui n’ont 
pas empeche la CNBM presidee par 
le Pr Jean-Louis Gueant, de cogiter 
depuis avril sur les arretes TRSB et 
TROD et rendre un avis le 29 juillet. 
Las ! La ministre s’est assise des- 
sus. Ce qui suscite des velleites 
d’action dans les rangs des syndi- 
cats de biologistes mecontents de 


voir la CNBM jouer les chambres 
d’enregistrement. Certains font 
observer que le conseil d’Etat 
s’etant prononce sur la forme, il 
lui reste a examiner I’arrete sur le 
fonds. Or la «les elements attaques 
existent toujours»ti\sent-\\s puisque 
les experts de la CNBM preconisent 
de restreindre au maximum I’usage 
des TRSB et des TROD la ou les arre- 
tes les autorisent sans autres condi- 
tions que les basiques procedures 
d’assurance qualite. Par exemple, 
s’inquietant du risque important 
de faux positifs et faux negatifs, 
ils recommandent que I’utilisation 
des tests rapides se limite a cer- 
taines conditions geographiques, 
sociales, etc. A tout le moins, ils 
preconisent que leur resultat soit 
verifie dans les 2 heures par I’un 
des 4000 sites des laboratoires de 
biologie medical (LBM). Et que la fia- 
bilite des appareils de lecture soit 
controlee tous les ans comme en 
biologie delocalisee. Quant aux tests 
rapides oro-pharyge des angines a 
streptocoque et de la grippe, ils sou- 
haitent les voir limiter aux medecins. 
Et ne laisser aux pharmaciens d’offi- 
cine que le depistage du diabete. 
Et encore! qu’en I’absence de LBM 
a proximite. Autant de restrictions 
dont I’arrete ne tient pas compte. 
Responsable de la commission bio- 
logie a I’Ordre des medecins, Jean 
Canarelli deplore que les recom- 
mandations «pourtantminimalistes 
de la CNBM n’aient pas ete suivies». 
A la section biologiste de I’Ordre des 
pharmaciens, ou Ton est conscient 
de I’interet de toucher des popula- 
tions exposees au risque VIH mais 
difficile a atteindre, on estime qu’une 
campagne incitantau depistage gra- 
tuit dans les laboratoires de biologie 
medical aurait sans doute ete plus 
efficace. Tel n’est pas le cas, deplore- 
t-on au syndicat des biologistes (SDB) 
ou depuis longtemps on propose 
que I’examen de depistage du VIH 
soit accessible gratuitement au LBM 
par la population. I 

Serge Benaderette 

Journaliste, Paris 
serge. benaderette@orange. fr 
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actual ites 
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nosocomialite 


Ecouvillormage nasal pre-admission 
pour detecter le SARM 

Soumettre les patients entrants a une recherche du portage nasal de Streptococcus aureus resistant a la 
methicilline (SARM) permet de reduire I’incidence des infections nosocomiales, selon les donnees d’une etude 
longitudinale presentee au congres ASM Microbe de I’Association americaine de microbiologie (ASM) a, Boston. 


En 2005, le Dr Donna M. Schora, 
microbiologiste, et coll. (North- 
Shore University HealthSystem) ont 
elargi leur strategie de surveillance 
des infections a SARM aux patients 
hospitalises des I’admission. Un 
bilan de cette strategie, arrete au 
31 juillet 201 5, a porte sur trois hopi- 
taux participants, dont les equipes 
ont collecte et analyse des echan- 
tillons d’ecouvillonnage nasal dans 
les vingt-quatre heures de I’admis- 
sion. Les sujets testes positifs sont 
places a I’isolement, regoivent un 
traitement antibiotique local (mupi- 
rocine) et un bain de chlorhexidine. 
Les equipes hospitalieres impliquees 


assurent plus de 90 % d’obser- 
vance. Un quatrieme hopital s’est 
joint au systeme en 2010. 

Comparee a une incidence initiale de 
8,9 cas pour 10000 patients-jours, 
I’incidence de I’infection a SARM est 
tombee a 3,9 cas dans les 18 mois 
de I’institution de cette surveillance 
ciblee etendue a I’admission. Le taux 
d’infections nosocomiales a SARM 
pour chaque hopital - y compris 
celui inclus en 2010 - a regresse 
approximativement de 70 % a la fin 
de la periode d’etude du systeme de 
surveillance. 

Pour D. Schora, cette strategie, 
toujours en cours dans les quatre 


hopitaux, a permis de depister 
plus de 90 % des porteurs de 
SARM. Le taux d’infections noso- 
comiales a SARM a regresse dans 
le temps et reste toujours supe- 
rieur au niveau pre-surveillance, 
en definitive notre programme 
SARM nasal, dit-elle, est un moyen 
efficace de reduire ces infections 
et continuera de faire partie de 
notre programme de maitrise 
(control) de I’infection. I 

Y.-M. D. 

source 

Schora DM et coll. The impact of MRSA admis- 
sion nasal surveillance on nosocomial infec- 
tion : ten years of testing. ASM Microbe; June 
1 6-20/6/201 6, via Healio Infectious Disease. 
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I Hommage 
a Martine Tirouche 




C'est avec une 
grande emotion 
et une profonde 
tristesse que nous 
avons appris le 
deces de Martine 
Tirouche. Martine 
nous a quittes 
prematurement, 

a I’age de 68 ans, en 
juillet dernier. Elle a ete 
la redactrice en chef de 
la Revue francophone 
des laboratoires (RFLJ et 
d’Option Bio, deux titres 
phares de la profession. 
IMous garderons de 
Martine le souvenir 
d’une professionnelle 
exception nelle respectee 
par I’ensemble de ses 
pairs et reconnue dans 
la communaute des 

V 


biologistes. 



Percee therapeutique , un piege pour le medecin ? 


therapeutique 


En France, des economistes de la sante ont deja fait remarquer que 
rapparition d’un nouveau medicament dans une classe therapeutique 
incite des medecins a le prescrire preferentiellement, au detriment 
d’anciens medicaments, restes aussi efficaces dans la meme indication. 


Une reflexion similaire est parue aux 
USA. Dans le Journal of the Ameri- 
can Medical Association (JAMA), une 
equipe du Brigham and Women’s Hos- 
pital de Boston (Aaron Kesselheim et 
coll.) note qu’un medicament labellise 
percee therapeutique (breakthrough) 


- terme utilise par la FDA dans ses 
communiques annongant I’agrement 
d’un medicament - peut induire en 
erreur les prescripteurs quant au bene- 
fice reel de ce nouveau medicament, 
et les inciter a prescrire preferentielle- 
ment la nouvelle molecule. 


Le terme breakthrough therapyest 
legalement utilisable par la FDA, 
dans la mesure ou I’agence ame- 
ricaine du medicament estime que 
les donnees cliniques preliminaires 
d’un nouveau traitement (notam- 
ment basees sur la pharmacodyna- 
mique) suggerent un avantage par 
rapport aux medications similaires 
existantes. Or I’equipe de Boston 
indique qu’une enquete menee 
aupres de 692 medecins a revele 
que la plupart d’entre eux ont une 
mauvaise interpretation de break- 
through. En bref, ils croiraient que 
le medicament ainsi designe a 
apporte les preuves requises par la 
loi pour attribuer ce terme. . . alors 
qu’il s’agit de donnees preliminaires 
(dixit la FDA), le nouveau medica- 
ment devant encore faire la preuve 
de sa breakthrough. . . a I’usage en 
population generale. 


Ainsi 9 sur 10 des medecins inter- 
roges ont choisi de prescrire un 
medicament breakthrough q\uXoX 
qu’un autre identique [dans ses 
indications] alors qu’ils partagent 
le meme schema therapeutique, 
les memes effets secondaires [sic] 
et sont egalement couverts... par 
I’assurance-maladie. En outre 52 % 
des medecins croient que de fortes 
preuves d’efficacite lors des essais 
cliniques justifient I’appellation per- 
cee. L’enquete a aussi montre que 
les prescripteurs manquent large- 
ment d’information sur les proce- 
dures d’agrement des medicaments 
de la FDA... I 

Y.-M. D 

source 

Kesselheim AS, Woloshin S, Eddings W, et coll. 
Physicians’ Knowledge About FDA Approval Stan- 
dards and Perceptions of the "Breakthrough The- 
rapy” Designation. JAMA. 201 6;31 5(1 4):1 51 6- 
1 51 8. doi:1 0.1 001 /jama.201 5.1 6984 
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actualities 


medecine et societe 


Harcelement sexuel : dans la 


Une enquete effectuee en milieu 
medical aux USA revele que 
30 % des femmes medecins ont 
ete exposees au harcelement 
sexuel (sexual harassment) sur 
leur lieu de travail au cours de 
leur carriere, les trois quarts 
ayant subi un prejudice (bias) 
du fait de leur sexe (gender) et 
les deux tiers se disant y avoir 
ete exposees concretement. 

L’ etude a ete initiee par le Pr Reshma 
Jagsi : elle est responsable du Ser- 
vice de radio-oncologie a I’Ecole 
de medecine de I’Universite du 
Michigan (Ann Arbor), et elle dit: 
« Ceci est le triste rappel du fait que 
notre societe a encore un long che- 
min a faire avant que nous reussis- 
sions I’egalite des genres ». 


Pour cette etude plus d’un millier 
de femmes et d’hommes medecins 
ont ete interroges, toutes et tous a 
peu pres au milieu de leur parcours 
professionnel. L’age moyen etait de 
43 ans. 

Constat: 70 % des femmes interro- 
gees confirment qu’elles ont ressenti 
un prejudice lie a leur genre (gender 
bias) et 66 % confirment qu’elles en 
ont souffert (elles en ont fait I’ expe- 
rience •). En comparaison, seulement 
22 % des hommes interroges ont 
pergu ce gender bias e t pas plus de 
10 % ont reconnu de I’avoir mis en 
pratique ! Et tout juste 4 % affirment 
avoir eu I’experience d’un harcele- 
ment sexuel durant leur carriere. . . 
«Le sentiment de la plupart d’entre 
nous est que ce type de comporte- 
ment est une chose du passe. Alors il 


medecine aussi 

est triste de voir combien nombre de 
femmes relativement jeunes [dans 
I’enquete] rapportent des exemples 
de harcelement et de discrimination , 
ajoute le Dr R. Jaqsi, nous avons 
besoin de recon naftre a quel deg re 
[prevalence, en fait] le harcelement 
sexuel et I’inegalite de genre conti- 
nuent d’etre un probleme dans la 
medecine academique; nos infor- 
mations montrent que ce n ’est pas 
une situation inhabituelle, qui ref lete 
un plus large probleme societal ». 

De nos jours, les femmes repre- 
sented environ 50 % de tous les 
etudiants en medecine, soulignent 
les promoteurs de I’enquete, de 
ce fait il est essentiel qu’une sen- 
sibilisation generate au probleme 
du prejudice lie au genre et aux 
conduites inappropriees soit entre- 


preuention 


A I’hopital inciter les patients a manger 


Les patients mangeant moins du 
quart du plateau-repas de I’hopital, 
surtout s’ils sont deja denutris, 
ont un risque significatif de deces 
dans le mois de I’admission, selon 
une etude chez 3000 patients 
de 56 etablissements de sante 
australiens et neo-zelandais. 

L’etude est presentee par le 
Dr Ekta Agarwal et coll., de I’lns- 
titut d’innovation sanitaire et 
biomedicale de I’Universite 
detechnologie du Queens- 
land (Australie): ils’agirait 
de la premiere a montrer 
qu’une alimentation 
insuffisante est associee 
a un haut risque significa- 
tif de deces intrahospita- 
lier, quels que soient I’age, 
le statut nutritionnel, le type 
et la severite de la maladie des 
patients. 



mestre d’hospitalisation. Chez des 
patients apparemment non denu- 
tris, le constat d’une consomma- 
tion de moins de 25 % des rations 
servies par I’hopital est un signal 
d’alarme: il concerne 20 % des 
patients. 

Cette faible consommation au 
cours des malades lors d’un long 
sejour favorise une malnutrition/ 
denutrition qui augmente le 
risque d’infection, pro- 
longe la duree du sejour 
hospitalier, le risque 
de readmission et de 
deces. 

Les patients recevant 
les rations adequates 
de I’hopital deviennent 
anorexiques pour 
diverses raisons : 
nature des symptomes 
ou de la maladie, influence 
du traitement, environnement 


Les auteurs ont defini la malnutri- 
tion par un BMI de <1 8,5, combine 
a un score de modere a severe sur 
une echelle internationale deva- 
luation nutritionnelle. Le risque 
a 30 jours augmente de 2,5 fois, 
c’est une moyenne, il augmente 
jusqu’a quatre foislors d’un tri- 



prise. Ms evoquent egalement une 
sous-declaration par les femmes des 
comportements discriminatoires. . . 
Les resultats de cette enquete ont 
fait I’objet d’un communique de 
presse de I’Universite du Michigan. 
Des donnees plus completes ont ete 
publiees par le JAMA 1 . 1 

Y.-M. D. 


note 

1 . One-third of female physician-scientists 
report sexual harassment. Jagsi R, et al. JAMA. 
201 6;doi:1 0.1 001 /jama. 201 6. 21 88. Note 
du JAMA: plus d’informationsur rjagsi@med. 
umich.edu. 


hospitalier, peu d’appetence pour 
les aliments servis (et leur pre- 
sentation !), repas servis trop tot 
ou trop tard par rapport a leurs 
habitudes... 

II est done indispensable d’enre- 
gistrer la quantite de nourriture 
ingeree apres chaque repas, sou- 
ligne le Dr Agarwal, et les patients 
qui mangent moins du quart de la 
nourriture servie doivent beneficier 
d’une prise en charge nutrition- 
nelle. Or son etude a montre que 
21 des hopitaux enquetes ne pra- 
tiquent pas d’enquetes nutrition- 
nelles des patients pour prevenir le 
risque de malnutrition/denutrition. 
II existe bien un risque de malnu- 
trition dans certains hopitaux des 
deux pays. I 

Y.-M. D 

source 

Queensland University of Technology, via http:// 
medicalxpress.com/news/2016-04-hospital- 
patients-small-meals-death.html. 
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Sebia: marquage CE pour I’HbAlc 
en electrophorese 


Sebia, leader mondial du diagnostic en electrophorese capillaire, obtient le marquage CE de son test HbAlc en 
electrophorese capillaire pour diagnostic du diabete, technique jusqu’a present utilisee pour le suivi du patient. 


Diabete : 
depister 
autrement 

Dans une etude publiee 
par les Proceedings of 
National Academy of 
Sciences (PIMAS), des 
chercheurs israeliens 
(Ruth Shemer, Hebrew 
University; Benjamin 
Glaser, Hadassah Medical 
Center) decrivent un 
nouveau test sanguin 
qui pourrait depister 
precocement un diabete 
et d’autres affections. 

La technique, presentee 
sous le titre Identification 
of tissue specific cell 
death using methylation 
patterns of circulating 
DNA, a ete testee chez 
plus de 300 patients, 
avec des resultats 
positifs. 

Les auteurs expliquent 
que les cellules en 
apoptose d’un organe 
relarguent de I’ADN 
dans la circulation, ce 
qui peut correspondre 
a une maladie au 
stade precoce. Le test 
israelien detecte dans 
cet ADN la methylation, 
modification biochimique 
qui permettrait d’identifier 
des cellules specifiques, 
du fait que I’on sait 
aujourd’hui detecter I’ADN 
circulant en provenance 
de divers tissus. II s’agit 
d’une technique sensible 
pour detecter I’apoptose 
cellulaire de tel tissu, 
disent les auteurs, outre 
le diabete, ils citent: la 
pancreatite, le cancer du 
pancreas, le traumatisme 
cranien et la sclerose en 
plaques. 

Source : Diabetes, co. uk 


On peut desormais y recourir pour le 
diagnostic dans les LBM equipes des 
systemes Sebia: Capillarys 3 TERA, 
Capillarys 2 Flex Piercing, Minicap 
Flex Piercing, dans les pays ou le 
marquage CE est requis. II s’agit d’un 
test qualitatif de dosage de I’HbAI c. 
Le test HbAlc quantitatif. de Sebia 
est marque CE pour le suivi du patient 
diabetique depuis 2011. Benoit 
Adelus, PDG de Sebia, s’est rejoui 
d’avoir obtenu le marquage CE pour 
I’HbAI c en electrophorese capillaire : 
« Avec cette certification, nous fran- 
chissons une etape decisive dans la 
commercialisation de nos techno- 
logies au niveau mondial et ciblons 
desormais des marches d’envergure 
ou le diabete se developpe rapide- 
ment, tels les Etats-Unis. Nous ciblons 
egalement la Chine ou le nombre 


de diabetiques a tres fortement 
augmente ces dernieres annees». 
«Aux USA, rappelle-t-il, 40 % des 
adultes sont prediabetiques et 14 % 
ont un diabete de type 2». 

« L’utilisation de I’ electrophorese 
capillaire pour le depistage de 
routine de I’HbAI c a considerable- 
ment ameliore I’ organisation des 
analyses, estime le Pr Garry John, 
biochimiste clinicien a I’Hopital 
universitaire de Norfolk et Norwich 
(Royaume Uni), cite par Sebia. Grace 
a la haute resolution des differents 
variants de I’hemoglobine par I ’elec- 
trophorese capillaire, il est possible 
de se baser sur I’ analyse rapide 
des profils et des donnees afin de 
reduire le temps necessaire aux 
techniciens de laboratoire pour vali- 
der les analyses. De plus, la mesure 


de I’HbAI c est plus confortable pour 
les patients, dans la mesure ou ils 
n ’ont pas besoin d’arriver a jeun au 
moment du prelevement». 

Rappel : I’OMS recommande 
I’utilisation de I’HbAlc pour le 
diagnostic du diabete. Une valeur 
d’HbAlc superieure ou egale a 
48 mmol/mol en unites IFCC/SI3 
(6,5 % en unites NGSP: National 
Glycohemoglobin Standardization 
Program) peut etre utilisee comme 
seuil de diagnostic du diabete. La 
technique peut egalement aider a 
I’identification de patients suscep- 
tibles de developper un diabete, 
c’est-a-dire encore au stade de 
prediabete.l 

Y.-M. D. 


source 

Sebia. www.sebia.com 

I Migraine avec aura, migraine a risque 

Les patients ayant des migraines avec aura ont trois fois plus de risque d’accident vasculaire 
cerebral (AVC) cardio-embolique et deux fois plus de risques d’AVC thrombotique, vs les migraineux 
sans aura, selon la communication presentee par Souvik Sen (neurologue, University of South 
Carolina) a \’lnternational Stroke Conference a Los Angeles. L’etude presentee a analyse les donnees 
d s Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), enquete sur la relation entre migraines avec et sans 
aura et differentes formes d’AVC chez 12844 sujets. Chez ceux-ci, 12,7 % avaient des migraines, 
dont 29 % avec aura. Entre 1987-1989 et 2012, 817 AVC ischemiques ont ete diagnostiques, 
dont 51 % d’origine thrombotique, 27 % d’origine cardio-embolique et 22 % d’origine lacunaire. 
Globalement, le risque d’AVC etait plus eleve chez les sujets migraineux avec aura par rapport aux 
migraineux sans aura, surtout pour les origines thrombotique et cardio-embolique. Ceci confirme 
les donnees existantes sur ces deux risques et justifie la mise en place d’une prevention chez les 
migraineux. 
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IDIV actualites 


JIB 2016 


Trophees de la biologie medicale : I’innovation vivante 


Les Trophees de la biologie 
medicale des JIB honorent 
des solutions innovantes en 
biologie, dans 5 categories: 
Biologie d’urgence/delocalisee, 
Innovation, Informatique du 
LBM/sauvegarde des donnees 
medicales, Service aux patients/ 
e-sante, Prix du jury. 

• Biologie d’urgence/delocalisee 

Meridian Bioscience pour le test 
illumigene @ Malaria, developpe 
avec I’Universite Cheikh Anta Diop 
de Dakar (Pr Daouda Ndiaye) et les 
CDC (USA), un test d’ultra-haute 
sensibilite, simple, rapide et surtout 
delocalisable dans les zones ne 
beneficiant pas des infrastructures, 
des appareils et des tests sophisti- 


ques de detection de la parasitemie 
paludique. 

• Service aux patients/e-sante 

Oceasoft pour Oceasoft Atlas®, pre- 
mier enregistreur de temperature 
Bluetooth® a usage unique, qui 
permet de surveiller la tempera- 
ture de produits sensibles (specia- 
lity d’Oceasoft) pour respecter la 
chaine du froid lors du transport de 
ces produits, en assurant le respect 
des normes thermiques. Les don- 
nees peuvent etre chargees sur un 
Smartphone® ou une tablette. 

• Informatique de LBM/sauve- 
garde des donnees medicales 

Greiner Bio One pour Greiner e-Health 
Technologies, un concept de mid- 


dleware qui permet d’optimiser le 
pilotage des phases pre- et post-ana- 
lytiques, pour assurer la tragabilite des 
echantillons, depuis le prelevement 
jusqu’a I’edition des resultats du 
patient. Greiner a developpe le sys- 
teme de prelevement Vacuette®. 

• Innovation 

Sysmex France pour la solution GLP 
System, un systeme original de chaine 
robotique, qui permet I’automatisation 
des taches : pretraitement, achemine- 
ment, archivage des echantillons san- 
guins et urinaires. . . Fiable et simple, 
cette solution s’adapte au choix du 
mode d’automatisation et d’equipe- 
ment en automates du LBM, ainsi 
qu’a la place disponible (possibilite 
de verticalisation). 


• Prix du Jury 

BioMerieux pour Film Array Torch, 
un systeme BioFire (societe acquise 
recemment par le groupe), integre 
en random access a haut debit, qui 
permet le diagnostic des maladies 
infectieuses, en proposant plusieurs 
panels infectieux (virus, bacteries, 
parasites, levures, genes de resis- 
tance aux antibiotiques) : panels 
gastro-intestinal, respiratoire, 
meningite/encephalite. Nombre de 
pathogenes detectables: de 14 a 
27, selon les panels. 

OptionBio aura I’occasion ulterieure- 
ment de revenir plus largement sur 
chacune de ces innovations.! 

Y.-M. D. 


neurologie 


Le laboratoire pharmaceutique 
Lilly (Eli Lilly aux USA) a annonce 
■’engagement d’un partenariat 
avec Roche Diagnostics pour le 
developpement d’un test sur le 
liquide cephalo-rachidien (LCR) 
en vue du dosage de la proteine 
amyloTde beta 1-42. 

Avec la proteine tau, la presence de 
la proteine amyloide dans le cerveau 
est un marqueur-cle de la maladie 
d’Alzheimer, un probleme de sante 
sans traitement qui toucherait entre 
7,4 millions de personnes d’ici 
2025 [5,3 millions actuellement], 
indique Lilly. 

Ameliorer la possibilite en medecine 
praticienne de detecter les preuves 
de la presence de la proteine amy- 
loTde represente une etape impor- 
tante dans I’amelioration de la prise 
en charge de la maladie. Actuelle- 


ment, les cliniciens peuvent obtenir 
une approche de ces preuves sur le 
cerveau vivant par le recours a deux 
moyens : un test a partir du LCR et 
une tomographie par emission de 
positrons (PET scan). 

Roche Diagnostics sera respon- 
sable du developpement du nou- 
veau test, son enregistrement et sa 
commercialisation. 

Le laboratoire americain a exprime 
sa satisfaction de ce partenariat 
pour un test de cette importance en 
sante publique. Selon Phyllis Ferrell, 
vice-presidente de la plateforme 
Alzheimer de Lilly, « nous partageons 
la meme implication pour accorder 
aux sujets ay ant la maladie d’Alzhei- 
mer les meilleurs soins possible, ce 
qui inclut le depistage aussi bien que 
le diagnostic». 

Rappel : la maladie d’Alzheimer est 
une maladie letale, marquee initia- 


lement par un declin progressif de 
la memoire et celui d’autres fonc- 
tions cognitives par la suite. II s’agit 
de la forme la plus courante de 
toutes les demences (60 a 80 %, 
selon les series). Dans le monde 
sa prevalence serait de 44 mil- 
lions (2015), et pourrait atteindre 


75 millions en 2030 et 1 35 millions 
en 2050 1 .! 

Y.-M. D. 

source 

Lilly, www.lilly.com 

note 

1 . Alzheimer’s Diseas International and World 
Health Organization Dementia Statistics. 
www.alz.co.uk/research/statistics. 



Lilly/Roche Diagnostics : vers un test de diagnostic 
de la maladie d’Alzheimer 
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saute publique 


I Anticorps 
contre des 
biosimilaires ! 

Au congres de la Ligue 
europeerme contre le 
rhumatisme (EULAR) a 
Londres, le Dr Daniel 
Nagore (Progenika 
Biopharma) a mis en 
garde les rhumatologues 
sur la tentation de 
remplacer Tinfliximab par 
ses copies generiques, 
ou biosimilaires si les 
patients produisent des 
anticorps, ou inhibiteurs, 
contre le produit 
princeps (Remicade®, 
Janssen Biotech). En 
effet, les biosimilaires de 
I’infliximab, biotherapie 
active dans la polyarthrite 
rhumatoide, peuvent aussi 
declencher la formation 
d’inhibiteurs. Les 
inhibiteurs anti-infliximab 
semblent stimuler la 
clairance et I’excretion 
de la molecule, d’ou une 
reponse insuffisante 
au traitement et risque 
d’effets indesirables. Done 
infliximab et biosimilaires 
nous confrontent au 
meme probleme, dit le 
Dr IMagore, qui base son 
experience sur le suivi de 
250 patients porteurs de 
polyarthrite rhumatoide 
et de spondylarthrite. 

En resume, 50, 4 % 
des patients traites par 
infliximab etaient positifs 
pour des inhibiteurs tandis 
que tous les patients 
recevant des biosimilaires 
avaient des inhibiteurs, 
egalement contre 
I’infliximab. 

Information : 
www. eular. org 


sante/environnement 


Pollution de Pair, facteur 
de risque cardiovasculaire 

Si la pollution aerienne est en elle-meme un facteur de risque de 
pathologies respiratoires principalement, il est un constat peu connu: 
hyperglycemie, hypercholesterolemie et autres facteurs de risque 
cardiovasculaire reconnus peuvent etre aggraves par Imposition a 
la pollution de I’air, notamment chez le diabetique. 



Une etude sur ce constat est pre- 
sentee dans le Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism par une 
equipe du Centre medical universi- 
taire de Beer Sheva en Israel. 
Comme la pollution de Tair est Nee 
aux facteurs de risque cardiometa- 
boliques, son exposition permanente 
chez nombre de sujets donne des 
raisons de preoccupation, et de ce 
fait, meme de petites modifications 
de la glycemie ou de la cholesterole- 
mie peuvent contribuer a augmenter 
le risque de cardiopathie, resument 
les chercheurs. 

Dans une etude retrospective de 
population, I’equipe medicale a 
repris les donnees de 73 1 1 7 adultes 
israeliens, dont 36 % diabetiques, 
suivis de 2003 a 2012, pour deter- 


I Loperamide: 

La Food & Drug Administration a 
publie une mise en garde (drug 
safety communication) concernant 
le loperamide, a propos du risque 
d’evenements cardiaques indesirables 
serieux, a risque letal, en cas d’usage 
de fortes doses de cet arvti-diarrheique. 


miner Taction a court et a moyen 
terme de Texposition aux particules 
fines de pollution sur le glucose 
serique, I’HbAIC, les triglycerides, 
les HDLet le LDL. 

L’exposition aigue aux particules 
d’un diametre de moins de 10 |mm 
ne semble pas Nee aux taux de glu- 
cose, de triglycerides, de HDL ou de 
LDL. Cependant Texposition a moyen 
terme (3 mois) aux particules entre 
10 et 2,5 pirn est liee a Taugmen- 
tation du glucose, du LDL et des 
triglycerides et a une baisse du HDL. 
Chez les patients diabetiques, il 
existe le lien le plus fort entre les 
particules fines et (’augmentation de 
THbAI c : 3,58 % pour les particules 
de < 1 0 pm de diametre et 2,93 % 
pour un diametre de < 2,5 pm ; 


La FDA rappelle que le lopera- 
mide est vendu aux Etats Unis 
en pharmacie, soit accessible en 
achat direct (OTC : over-the-coun- 
ter), soit sur prescription, et on le 
trouve sous des marques gene- 
riques ou sous son nom d’origine 


et du LDL (2, 37 % pour les par- 
ticules de < 10 pm de diametre 
et 1 , 54 % pour les particules de 
< 2,5 pm de diametre). Logiquement 
les diabetiques ont le lien le plus fort 
entre Texposition aux particules et 
Taugmentation du taux d’HbAI c. 

On peut conclure de cette etude que 
Texposition cumulee a la pollution de 
Tair au long de la vie peut favoriser 
Taugmentation du risque de maladie 
cardiovasculaire. I 

Y.-M. D. 

source 

Yitshak Sade M et coll. J Clin Endocrinol Metab. 
201 6 ;doi :1 0.1 21 0/jc.201 6-1 378. 


(Imodium® A-D, McNeil Consumer 
Healthcare). On le trouve aussi 
dans les drugstores. 

Dans sa mise en garde, la FDA 
precise que la posologie maximum 
approuvee pour le loperamide est 
de 8 mg pour la formule OTC et de 


une alerte de la FDA 
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16 mg pour la formule sur pres- 
cription. Des quantites plus impor- 
tantes que celles recommandees 
[dans I’AMM] seraient une cause 
possible d’« evenements cardiaques 
inexpliques incluant un allongement 
de I’espace QT [une partie sympto- 
matique du trace de I’ECG-NDLR], des 
torsades de pointes et autres arryth- 
mies ventriculaires, syncope et arret 
cardiaque», ecrit la FDA. 

La FDA indique bien que I’usage 
de doses plus elevees que celle 
recommandees semble en relation 


avec une progression vers un abus 
d’opio'i'des et que nombre des eve- 
nements adverses cardiaques touche 
des sujets essayant de traiter les 
symptomes de sevrage des opiolides 
ou obtenir a feeling of euphoria: une 
sensation d’euphorie (sic). 

Mais les sujets qui abusent du 
loperamide la melangent sou- 
vent avec d’autres medicaments 
pour augmenter son absorption 
par la barriere hemato-encepha- 
lique et freiner sa metabolisation, 
explique la FDA, qui conseille aux 


sujets dont la diarrhee dure plus 
de 2 jours d’interrompre le lope- 
ramide et d’appeler leur medecin 
traitant, surtout en cas de pertes 
de conscience, de tachycardies, 
de troubles du rythme cardiaque. . . 
Le praticien devra interrompre le 
loperamide si sa toxicite est suspec- 
tee, voire adresser son patient en 
centre cardiologique si les troubles 
du rythme ne s’amendent pas.l 

Y.-M. D. 

source 

FDA, 7/6/2016. 


infectiologie 


La FDA approuve le premier essai clinique 
evaluant le vaccin anti-Zika 

Deux laboratoires pharmaceu- 
tiques americains, Inovio 
Pharmaceuticals et GeneOne 
Life Science, ont annonce que 
la Food & Drug Administration 
venait d’approuver le lancement 
du premier essai clinique chez 
rHomme,soit la phase 1 (volontaires, 
etude de Timmunogenicite) du 
premier vaccin developpe contre le 
virus Zika. 

Cette phase 1 devra etablir la 
securite, la tolerance biologique 
et la capacite du vaccin a susciter 
une reponse immunitaire face a 
ce vaccin base sur I’ADN du Zika 
chez des volontaires sains [detail 
important: il ne s’agit pas d’un 
vaccin therapeutique-NDLR]. 

Cette phase 1 est surtout le pre- 
mier essai clinique a evaluer un 
vaccin anti-Zika humain. Ce vac- 
cin, le GLS-5700, sera administre 
aux 40 volontaires de I’essai ( trial) 
en utilisant un dispositif intrader- 
mique permettant de delivrer 
I’ADN viral. Le GLS-5700 a pre- 
cedemment fait la demonstration 
de reponses anticorps et cellulesT 
robustes sur des modeles animaux 
de I’infection lors des essais 
precliniques. 


Un traitement 
de la maladie 
coeliaque 

Le laboratoire Celimmune 
(Lebanon, New Jersey) 
organise un essai de 
phase 2 de I’AMG 714, 
anticorps monoclonal 
humanise anti- 
interleukinel 5 (IL-15), 
propose pour la maladie 
coeliaque refractaire 
de type II (RCD II ou 
sprue). L’AMG 714 se 
lie a l’IL-1 5, estimee 
responsable de generer 
des lymphocytes intra- 
epitheliaux specifiques 
de la RCD II. La molecule 
a ete bien toleree chez 
des volontaires et des 
patients porteurs de 
polyarthrite rhumatoTde 
et de psoriasis au cours 
de 4 pre-etudes. Maladie 
sans traitement, la RCD II 
touche environ 1 sujet sur 
200 porteurs de maladie 
coeliaque (intolerance au 
gluten), apres des annees 
d’exposition au gluten, 
a risque d’enteropathie 
et de lymphome (risque 
50 %), avec un taux 
moyen de survie de 3 a 
10 ans apres diagnostic, 
du fait de diarrhees 
incurables et/ou de 
lymphome digestif de haut 
grade. Precedemment la 
RCD II a ete traitee par la 
cladribine ou la greffe de 
moelle osseuse, avec peu 
de reponse therapeutique 
et un risque d’effets 
indesirables. L’AMG 
714 est administre en 
intraveineux avec regime 
sans gluten strict. 
Information : 
www. celimmune. com 



En mai 2016, 58 pays et terri- 
toires avaient notifie la trans- 
mission continue du virus Zika 
par les moustiques vecteur, 
I’incidence de I’infection et les 
complications medicales ne 
cessent d’augmenter, souligne le 
Dr J. Joseph Kim, PDG du Labo- 
ratoire Inovio. Les promoteurs de 
I’essai pensent communiquer les 
resultats de la phase 1 vers la fin 
de cette annee. 

Inovio Pharmaceuticals et 
GeneOne Life Science ont col- 


labore avec des partenaires 
academiques aux Etats-Unis et 
au Canada pour le developpe- 
ment de ce premier vaccin anti- 
Zika humain. Le consortium ainsi 
forme a egalement entrepris de 
developper un vaccin anti-Ebola 
et un vaccin anti-MERS (Middle 
East respiratory syndrome, du au 
coronavirus).l 

Y.-M. D. 

source 

communique de presse Inovio Pharmaceuticals/ 
GeneOne Life Science, 8/6/201 6. 
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actualities biomed 


therapeutique 


I Maladie coeliaque: traitement en vue? 



La biopharma israelienne 
BioLineRx poursuit le develop- 
pement d’un traitement-candidat 
pour la maladie coeliaque, 
consequence de (’intolerance au 
gluten, responsable de lesions 
au niveau de I’intestin grele et 
de malabsorption de nutriments 
essentiels. II s’agit du BL-7010, 
un polymere original, qui vient 
de recevoir le label de dispositif 
medical de classe Mb de la part 
de I’Union europeenne. 


Pour Kinneret Savitski, directeur 
general de BioLineRx, la confirma- 
1 tion de la designation europeenne 
| de ce (futur) traitement innovant 
| [historiquement le premier actif] 
| comme dispositif medical (medi- 
cal device ) est particulierement 
encourageante : «l\lous prepa- 
rons actuellement les prochaines 
etapes de developpement du 
produit, y compris la prochaine 
etude Clinique d’efficacite /chez 
I’Homme], que nous esperons 
debuter mi-201 6 ». 

Parallelement, le laboratoire pour- 
suit revaluation de la molecule en 
tant que complement alimentaire. 
Cette evaluation est basee sur le 
fait que la population des intole- 
rants au gluten sans complications 
cceliaques est environ dix fois plus 


importante que la population ayant 
ces complications, et par ailleurs 
le delai d’enregistrement d’un 
complement alimentaire est net- 
tement plus rapide que celui d’un 
nouveau medicament. 

Le BL-7010 est un polymere non 
absorbe, a prendre per os, congu 
pour le traitement de I’intolerance 
au gluten et plus largement de la 
maladie coeliaque. II dispose d’une 
haute affinite pour les gliadines, 
les proteines immunogenes de 
cereales contenant du gluten 
et responsable des lesions du 
grele. La molecule de BL-7010 
sequestre les gliadines et les 
dissimule aux enzymes de degra- 
dation digestives, evitant le relar- 
gage de peptides immunogenes. 
La reponse (auto)immune au glu- 


ten s’en trouve considerablement 
amoindrie. 

Le BL-7010 est excrete avec 
les gliadines par le tube digestif 
et Ton ne note aucun passage 
systemique de la molecule. Sa 
securite et son activite ont ete 
demontrees au cours des etudes 
precliniques. Un premier essai Cli- 
nique de phase 1/2 a ete realise 
en novembre 2014. 

Le BL-7010 a ete invente par le 
Pr Jean-Christophe Leroux, un 
specialiste de chimie suisse de 
I’lnstitut des sciences pharma- 
ceutiques de Zurich. BioLineRx 
en a obtenu la licence mondiale 
exclusive. I 

Y.-M. D. 

source 

BioLineRx (Tel -Aviv), www.biolinerx.com 


pediatrie 


Femme enceinte qui fume, enfant schizophrene? 


Alerte dans V American Journal of Psychiatry: I’exposition prenatale a la 
nicotine aurait sur le cerveau du foetus des effets deleteres, augmentant 
la probabilite ulterieure de schizophrenic! 



Une etude de I’Unite de recherche 
Clinique en neurosciences de I’Uni- 
versite d’Oulu, en Finlande (Solja Nie- 
mela et coll.) rappelle que la nicotine 
traverse le placenta vers la circula- 
tion fcetale, a de plus fortes concen- 
trations que chez la femme enceinte 
elle-meme! Elle cible le cerveau 
foetal en developpement, provo- 
quant des modifications a court et 
a long terme touchant les fonctions 
cognitives, la neuromorphologie les 
neurotransmetteurs et la regulation 
de I’apoptose neuronale. 

Ces effets deleteres s’exercent via 
les recepteurs cerebraux acetyl- 
cholinergiques/nicotiniques, qui 
ont un role-cle dans la maturation 
du cerveau, la nicotine etant res- 
ponsable d’une perturbation de la 


transcription des genes dans les 
cellules fcetales et d’un stress oxy- 
datif perturbant le developpement 
du cerveau. 

Pour verifier la relation entre expo- 
sition prenatale a la nicotine et 
schizophrenie, ils ont evalue le taux 
serique de cotinine (metabolite de 
la nicotine) des femmes dans leur 
dossier medical archive et la preva- 
lence de la schizophrenie de toutes 
les naissances vivantes en Finlande 
de 1 983 a 1 998. Au total, 977 sujets 
schizophrenes ont ete identifies et 
apparies a des controles. 

Constat: les taux les plus ele- 
ves de cotinine sont associes a 
une augmentation du risque de 
schizophrenie (OR = 3,41 ; 95% 1C 
1,86-6,24; P< 0,0001). Une expo- 


sition lourde a la nicotine, definie par 
I’equipe medicale comme des taux 
de cotinine superieurs a 50 ng/mL, 
etait associee a une augmentation 
de 38 % du risque de schizophrenie 
(OR = 1 ,38; 95% 1C 1 ,05-1 ,82;P= .02). 
Ainsi, concluent les cliniciens finnois, 
I’exposition prenatale [du foetus] 
a la nicotine est en relation avec 
I’augmentation de la probabilite de 
schizophrenie. Compte tenu de la 


frequence du tabagisme durant la 
grossesse, ces resultats peuvent 
avoir une importance en sante 
publique pour obtenir une baisse 
d’incidence de la schizophrenie. 
Ils souhaitent que d’autres equipes 
organisent ce type d’etude.l 

Y.-M. D. 

source 

Niemela S, et al. Am J Psychiatry. 
201 6 ;doi :1 0.1 1 76/appi.ajp.201 6.1 5060800. 
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biomed actualites 



therapeutique 


II fallait v penser : trio d’antibiotiques 
contre SARM 

Staphylococcus aureus resistant a la methicilline, ou SARM, est quasi-incontrolable et constitue dans 
les pays developpes un probleme serieux de sante publique quand il s’agit de lui opposer un antibiotique 
autrefois actif. 


SARM est devenu I’agent le plus 
courant d’infections acquises a 
I’hopital (nosocomiales) aux USA. 
Une etude recemment parue dans 
Nature Chemical Biology montre 
qu’il taut recourir a 3antibiotiques. 
L’etude (Gautam Dantas et coll., 
School of Medicine, Washington 
University, St. Louis), soutenue par 
plusieurs instituts specialises des 
NIH, visait a evaluer I’interet et I’effi- 
cacite d’une approche multidrogues 
(drogue = medicament) contre le 
SARM. Pour ce faire ont ete selec- 
tionnes des antibiotiques agissant 
de fagon synergique, soit 3 classes 
de betalactamines ayant des cibles 
antibacteriennes differentes (pro- 
teines de la paroi, betalactamases) : 
meropeneme, piperacilline ettazo- 
bactam, soit la formule ME/PI/TZ. 
Ce type d’association (combination) 
semble avoir un avenir interessant 
contre certaines bacteries antibio- 


resistantes a une seule molecule 
utilisee isolement. 

L’equipe a selectionne une souche 
de SARM de haute resistance a 

23 antibiotiques. La formule ME/PI/ 
TZ s’est montree plus efficace que 
n’importe quelle molecule utilisee 
isolement ou en duo. L’associa- 
tion triple s’est montree efficace 
en laboratoire contre un panel de 
souches de 72 cas cliniques de 
SARM. Exposant les bacteries a 
des doses faibles d’antibiotiques 
pendant 1 1 jours, les auteurs n’ont 
observe aucune resistance a la for- 
mule ME/PI/TZ, alors que les autres 
antibiotiques testes, seuls ou en 
duo, generaient une resistance en 

24 heuresa8jours. 

Sur la base de ces resultats, 
les auteurs ont teste la formule 
sur des souris infectees par un 
SARM. Tous les animaux trai- 
tes ont survecu a I’infection au 


moins six jours, ce qui corres- 
pond, soulignent les auteurs, au 
resultat obtenu avec le linezolide, 
un antibiotique couteux utilise 
dans les infections antibioresis- 
tantes. L’analyse du sang des ani- 
maux de I’experience a confirme 
que I’infection avait ete eradiquee. 
La conclusion de cette etude est 
que cette formule antibiotique 
semble eviter la constitution d’une 
antibioresistance de SARM. Des 
essais supplemental sont neces- 
saires pour evaluer si les betalac- 
tamines sont efficaces en Clinique 
humaine. En outre, d’autres mole- 
cules pourraient etre proposees en 
fonction de leur synergie d’action 
antibacterienne. I 

Y.-M. D. 


note 

1 . Itrat A. et coll. JAMA Neurol, on line 07/1 2/201 5. 
doi :1 0.1 OOI/jamaneurol.201 5.3849 


agenda 


European society of pediatric 
endocrinology/ ESPE 

10 - 12 / 9/2016 

Paris 

www.espe2016.org 


European congress of virology/ESC\l 

14 - 17 / 9/2016 

Lisbonne 

www.escv.org 


European congress of cytology 

2 - 5 / 10/2016 

Liverpool 

www.britishcytology.org.uk 


Parcours de soin & risque infectieux 
Societe frangaise d’hygiene hospitaliere 

6 - 7 / 10/2016 

Lille 

www.sf2h.net 


EAACI-FAAM /Food allergy & anaphylaxis 

13 - 15 / 10/2016 

Rome 

www.eaaci-faam.org 


Sommet therapeutique : 
migraine & douleur 

19 - 20 / 10/2016 

Chicago 

www.paintherapeuticsummit.com 


Obesity Week 
31 / 10 - 4 / 11/2016 
La Nouvelle Orleans 

http://obesityweek.com/schedule/ 


Bio-Europe (biotechnologies) 

7 - 9 / 11/2016 
Cologne (Koln) 

https://ebdgroup.knect365.com/bioeurope 


Semaine mondiale pour un bon usage 
des antibiotiques/ 

World antibiotic awareness week 

16 - 22 / 11/2016 

www.who.int/mediacentre/events/2015/ 

world-antibiotic-awareness-week/event/fr/ 


Symposium Infectious diseases 
in children 

19 - 20 / 11/2016 
New York 

http://www.healio.com/meeting/idcnewyork/home 


Biosimiiars Europe Congress 

22 - 23 / 10/2016 

Londres 

www.researchandmarkets.com/research/mv3gdc/ 

biosimilars 
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32 e colloque ACORATA 

Lobligation de prestation de conseil 
en biologie medicale 


I Conduite a tenir devant une hyperlymphocytose 

Le plus souvent de decouverte fortuite, le diagnostic crime (hyper) lymphocytose repose avant tout sur I’hemogramme avec 
lecture du frottis sanguin et I’immunophenotypage des lymphocytes peripheriques. 


Une hyperlymphocytose est definie par une lymphocytose 
absolue au-dessus du seuil de normality celui-ci variant selon 
I’age et le sexe: 

- Valeurs de reference chez I’homme (2,5 - 97,5 percentiles) 
De 1 6 a 39 ans : lymphocytes 1 ,3 a 3,9 G/L 

De 40 a 69 ans : 1 ,2 a 3,6 G/L 
>69 ans: 1,1 a 4,1 G/L 

- Valeurs de reference chez la femme (2,5 - 97,5 percentiles) 
De 1 6 a 39 ans : 1 ,4 a 4,0 G/L 

De 40 a 69 ans : 1 ,2 a 3,6 G/L 
>69 ans: 1,1 a 3,9 G/L 

Qu’est-ce qu’un lymphocyte «anormal» ? 

Un lymphocyte anormal peut etre tres polymorphe. II convient 
de ne plus utiliser les termes de lymphocytes actives, stimules, 
dysplasiques ou variants. II faut preferer le terme « lymphocyte 
atypique » ET preciser s’il est de type reactionnel, neoplasique 
ou de nature incertaine, avant de proposer une attitude (exa- 
mens complementaires, prise en charge specialist. . .). Devant 
une hyperlymphocytose reactionnelle: controler a 3 mois; 


au moindre doute : confronter a la Clinique (age, syndrome viral, 
syndrome tumoral?) et suggerer un immunophenotypage des 
lymphocytes circulants par cytometrie en flux. 

Comment distinguer un syndrome 
lymphoproliferatif chronique ou une 
leucemie aigue lymphoblastique d’une 
hyperlymphocytose reactionnelle? 

1 .Verifier les alarmes de I’automate (quali/quantitatives) 

2. Confirmer/depister la presence de lymphocytes atypiques de 
nature reactionnelle ou neoplasique sur le frottis sanguin : 

- Cellules monomorphes ou plei'omorphes? 

-Taille des cellules? 

- Rapport nucleo-cytoplasmique? S’il est tres eleve, cela 
evoque des blastes. 

-Aspect du noyau: regularity densite chromatinienne, 
nucleole? 

-Aspect du cytoplasme: basophilie, vacuoles, grains, 
regularity? 
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biologie medicale 
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Tableau 1. Criteres en faveur d’une hyperlymphocytose reactionnelle ou neoplasique. 

Hyperlymphocytose 

Reactionnelle 

Neoplasique 

Presentation 

Transitoire 

Chronique (> 3 mois) 

Contexte 

Virose 

Infection bacterienne 

Tabac 

Stress 

Aucun facteur declenchant 

Lymphocytose 

Hyperlymphocytose 

Variable 

Cytologie 

Lymphocytes polymorphes 

Taille des cellules variable 

Aspect du noyau : chromatine mure ± nucleole, contours ± reguliers 
Aspect du cytoplasme : souvent abondant, souvent basophile non homogene, 
voire hyperbasophile, ± vacuoles, ± grains cytoplasmiques, renforcement 
peripherique de la basophilie 

Grands lymphocytes basophiles: syndrome mononucleosique 
Lymphocytes a grains 
Rares atypies lymphocytaires 

Lymphocytes monomorphes 

Atypies morphologiques caracteristiques 



Les criteres en faveur d’une hyperlymphocytose reactionnelle 
ou neoplasique sont mentionnes dans le tableau I, mais atten- 
tion aux exceptions ! 

En cas de suspicion de lymphocytose reactionnelle 

Les outils diagnostiques pouvant aider au diagnostic d’une 
hyperlymphocytose reactionnelle sont, outre les alarmes des 
automates et le frottis sanguin, la realisation de bilans hepa- 
tique, inflammatoire et infectieux avec serologies virales. Le 
recours aux examens specialises en hematologie sera, dans 
ce contexte, exceptionnel. 

Hyperlymphocytose avec syndrome mononucleosique (figure 1) 

Elle est definie par la presence sur le frottis sanguin de 
> 50 % de lymphocytes avec > 10 % de grands lymphocytes 
hyperbasophiles. 

Elle s’observe dans les situations suivantes: 

- mononucleose infectieuse : chez I’enfant ou I’adulte jeune, 
asthenie, fievre, angine, adenopathies cervicales, parfois neu- 
tropenie et thrombopenie associees ; 
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- infection a Cytomegalovirus: fievre, splenomegalie variable, 
pneumopathie, myocardite, signes neurologiques; 

- rubeole, oreillons, rougeole, varicelle; 

- primo-infection VIH, hepatites virales, Herpes simplex virus ; 

- autres infections: parasitaires (paludisme, toxoplasmose), 
bacteriennes (rares: brucellose, syphilis). 

Hyperlymphocytose sans syndrome mononucleosique 

Elle s’observe dans les situations suivantes: 

Infections: 

- coqueluche : jeune enfant, toux, lymphocytose parfois elevee 
(15-50 G/L), avec cytologie particuliere (aspect de lympho- 
cytes binuclees) ; 

- syndrome de Carl-Smith (lymphocytose aigue infectieuse) : 
enfant ou adulte jeune avec, parfois, fievre, rhinopharyngite, 
gastro-enterite, lymphocytose moderee, 

- autres infections bacteriennes (rares) : syphilis, rickettsiose, 
tuberculose. 

Asplenisme ou hyposplenisme: 

hyperlymphocytose pouvant persister plusieurs mois, associee 
a une thrombocytose et a la presence de corps de Jolly dans 
les hematies ± dacryocytes. 

Lymphocytose polyclonale a lymphocytes binuclees: 

plutot chez la femme, autour de 40 ans, tabagique (evolution 
possible vers un lymphome). 

Autres: 

Maladies auto-immunes, reactions immuno-allergiques aux 
medicaments, iatrogenique (natalizumab/SEP) ou « lymphocy- 
tose banale des urgences» associant polynucleose et lympho- 
cytose polymorphe (colique nephretique, intoxication ethylique 
aigue), stress (traumatisme, exercice physique), endocrinopathie 
(maladie d’Addison, hyperthyro'i'die, hypopituitarisme), tabac. 

| Figure 1 . Syndrome mononucleosique 


14 


OptionBio septembre 2016 n° 549-550 



biologie medicale 




|fonnnation 


Devant une lymphocytose suspecte 

-Verifier la maturite cellulaire: lymphocytes versus lympho- 
blastes (surtout chez I’enfant). 

- Proposer un immunophenotypage des lymphocytes circulants: 
cet examen caracterise le type de proliferation cellulaire (B, T 
ou NK), determine la clonalite de la proliferation lymphocytaire 
(syndrome lymphoproliferatif chronique B ou SLP-B) et identi- 
fy la proliferation lympho'ide (leucemie lymphoYde chronique, 
phase leucemique de lymphome). S’il s’agit d’une phase leu- 
cemique de lymphome, il faut poursuivre les investigations par 
des examens histologiques et de biologie moleculaire. 

La leucemie lympho'ide chronique (figure 2) 

La leucemie lymphoYde chronique (LLC) est une proliferation 
clonale et une accumulation dans le sang, la moelle, les gan- 
glions et la rate, de cellules lymphoi'des B exprimant le CD5 et 
bloquees en phase GO du cycle cellulaire. Les lymphocytes B 
sont en nombre superieur a 5 000/mm 3 . Les cellules lymphoi'des 
sont de taille petite a moyenne, avec un noyau regulier le plus 
souvent, une chromatine dense et mottee, un nucleole peu 
visible, un cytoplasme peu abondant, peu basophile et des 
ombres de Gumprecht. 

L’immunophenotypage est indispensable au diagnostic: 

- CD19+, CD5+, CD23+, CD43 +, 

- faible intensity : CD20, CD22, CD79b, Ig Kappa ou Ig Lambda 
de surface, 

- CD1 0 et FMC7 negatifs. 

Le score de Matutes doit etre etabli (tableau II). 


r i 

Tableau II. Score de Matutes 

Marqueur membranaire 

Points 


1 

0 

CD5 

Positif 

Negatif 

CD23 

Positif 

Negatif 

FMC7 

Negatif/faible 

Positif 

Ig surface (S Ig) 

Faible 

Fort 

CD22/CD79b 

Negatif/faible 

Fort 


Une LLC typique est definie par un score de Matutes de 5 ou 4. 
Un score < 2 exclut une LLC (autre syndrome lymphoproliferatif 
B). Un score de 3 peut correspondre a une LLC, un lymphome 
du manteau ou une autre leucemie. En cas de doute, la reali- 
sation d’un caryotype s’impose. 

Lymphome a cellules du manteau (figure 3) 

Les alarmes qualitatives des automates sont peu frequentes, 
surtout en I’absence d’hyperlymphocytose et la cytologie, tres 
variee. Dans la forme classique, les cellules sont petites a 
moyennes, avec un noyau irregulier, parfois clive, une chro- 
matine dense et, parfois, un discret nucleole. L’immunopheno- 
typage doit etre realise, ainsi que la recherche de la cycline D1 
par biologie moleculaire. 


*o 



| Figure 2. LLC avec ombres de Gumprecht 




| Figure 3. Lymphome a cellules du manteau 



| Figure 4. Lymphome folliculaire 


Lymphome folliculaire (figure 4) 

Les alarmes qualitatives des automates sont rares, mais la 
cytologie (des formes leucemiques) assez caracteristique : 
cellules de petite taille, a noyau clive, encoche, en grains de 
cafe et une chromatine dense. Outre I’immunophenotypage, 
sera effectuee la recherche du gene de fusion BCL2-IGH, par 
biologie moleculaire. 
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Lymphome de la zone marginale (figure 5) 

En phase leucemique, I’aspect morphologique des cel- 
lules est polymorphe: petits lymphocytes, prolymphocytes, 
lymphocytes a differenciation plasmocytaire, lymphocytes 
villeux. . . L’immunophenotypage caracterise la proliferation ; 
un caryotype sanguin avec trisomie des chromosomes 3, 
12 et 18 sera fortement evocateur d’un LNH-B de la zone 
marginale. 

Lymphome splenique avec lymphocytes villeux 

Les cellules lymphoi'des sont de petite taille, a noyau regulier, 
parfois excentre, chromatine dense, cytoplasme d’abondance 
variable presentant des villosites polaires, regroupees a un ou 
plusieurs poles de la cellule ; le cytoplasme est peu basophile. 

Leucemie a tricholeucocytes (figure 6) 

Les tricholeucocytes sont des cellules de grande taille, a noyau 
arrondi, ovalaire, parfois reniforme, souvent excentre. La densite 
chromatinienne est intermediaire, le nucleole parfois visible. 
Le cytoplasme est etendu, faiblement basophile, de structure 
heterogene avec alternance de zones claires et gris bleute. 
Le contour cytoplasmique est irregulier avec des expansions 
courtes, a base etroite. 

Leucemie a prolymphocytes B (figure 7) 

Les cellules sont de taille moyenne a grande, cytoplasme abon- 
dant, basophilie peu intense, chromatine intermediaire, nucleole 
unique, bien delimite, bien visible. 

Autres proliferations lymphoi'des 

Leucemie a grands lymphocytes a grains, lymphome T (lym- 
phocytes a fleurs), leucemie a prolymphocytes T, syndrome 
de Sezary. 



| Figure 5. Lymphome de la zone marginale 
a lymphocytes villeux 



| Figure 6. Leucemie a tricholeucocytes 


Conclusion 

Devant une hyperlymphocytose, il faut avant tout prendre en 
compte le contexte Clinique et la chronicite; effectuer une 
analyse morphologique sur frottis sanguin et, en cas de doute 
sur une proliferation maligne, declencher les analyses comple- 
mentaires, au premier rang desquelles un immunophenotypage 
lymphocytaire. Les examens de cytogenetique et de biologie 
moleculaire relevent du specialiste. Le degre d’urgence sera 
fonction du type de SLP-B et de I’importance du retentissement 
clinico-biologique, en particular des cytopenies. I 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 


source 

D’apres la communication de Edouard Cornet (Caen), lors du 32 e colloque Acorata 
« L’obligation de prestation de conseil en biologie medicale », Paris, 27 mai 201 6. 



| Figure 7. Leucemie a prolymphocytes B 
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Conduite a tenir 

dewant la decouverte de blastes 

Les cellules blastiques circulantes sont des cellules immatures, normalement absentes du sang 
circulant. Leur presence peut avoir plusieurs etiologies : un syndrome myeloproliferatif (SNIP), 
un syndrome myelodysplasique (SNID), une leucemie aigue lymphoblastique (LAL) ou myeloblastique 
(LAM) ou une regeneration medullaire post-aplasie. 


Blastes 

avec corps d’Auer 


Les outils diagnostiques dont dispose le 
biologiste, dans le contexte de la decou- 
verte de cellules blastiques, sont les 
automates d’hematologie (avec leurs 
alarmes), la revision microscopique des 
frottis sanguins, les examens d’hemostase a la recherche d’une 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) et le myelogramme. 
Dans un second temps, se positionnent les examens specia- 
lises: colorations cytochimiques (myeloperoxydase, butyrate), 
biopsie osteomedullaire, immunophenotypage des blastes par 
cytometrie en flux (interet majeur pour les LAL, puis par ordre 
d’interet decroissant, dans les LAM, les SMP, les SMD), la bio- 
logie moleculaire et la cytogenetique. 

Depistage de blastes circulants 

II fait suite le plus souvent a une alarme quantitative et/ou qua- 
litative de I’automate d’hematologie, qu’il convient de verifier 
par une lecture attentive du frottis sanguin. 

Les cellules blastiques, si elles sont presentes, doivent etre 
comptees et leurs caracteristiques cytologiques, precisees: 
nombre? Taille des cellules? Rapport nucleocytoplasmique? 


Aspect du noyau (regularity densite chromatinienne, nucleole? 
Aspect du cytoplasme (basophilie, vacuoles, granulations, corps 
d’Auer, Chediak?). 

II est egalement imperatif d’analyser les trois lignees san- 
guines, a la recherche des elements suivants: 

- macrocytose des erythrocytes (SMD)? Presence de dacryo- 
cytes (evocatrice d’une fibrose medullaire)? 

-Anisocytose plaquettaire? Macroplaquettes? Plaquettes 
vides? 

- Signes de dysgranulopoi'ese (polynucleaires neutrophiles 
degranules, anomalie de la chromatine, formes de type 
Pelger)? 

Attention aux confusions possibles entre blastes et lympho- 
cytes: bien verifier la maturite des cellules (distinction lym- 
phocytes et lymphoblastes, surtout chez I’enfant). 

Elements d’orientation 
devant une cellule blastique 

Le contexte clinico-biologique est essentiel ainsi que I’hemo- 
gramme objectivant (ou non) I’existence de cytopenies et/ou 
d’anomalies sur le frottis (cf. tableau I). 


Tableau 1. Anomalies a rechercher en presence de blastes sur le frottis sanguin et orientations diagnostiques "1 


LMC 

PV 

TE 

MP 

SMD 

LMMC 

LA 

Hb 

N ou! 

t 

N ou! 

N ou! 

N ou! 

N ou 4 

N ou 4 

Anomalies GR 

- 

-/+ 

-/+ 

Dacryocytes 

Macrocytose 

-/+ 

-/+ 

Plq 

N ou! 

NouT 

T 

NouT 

N ou 1 
(parfois T) 



Anomalies Plq 

-/+ 

- 

Anisocytose, plq 
dystrophiques 

-/+ 

Anisocytose, plq 
dystrophiques 

-/+ 

-/+ 

GB 

T 

N out 

N out 

variables 

1 

NouT 

4/N/T 

PN 

T 

NouT 

NouT 

variables 

4 

NouT 

N ou 4 

Eosinophiles > 1 ,5 G/l 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

-/+ 

Basophilie 

>3% 

- 

- 

- 

- 


-/+ 

Monocytose 

Faible 

- 

- 

- 

- 


-/+ 

Myelemie 

> 20 % 






-/+ 

Blastes 

<5% 

Rares 

Rares 

Rares 

< 20 % 

<5% 

variables 

Dysgranulopoi'ese 

- 

- 

- 

- 

++ 

+ 

-/+ 

Erythroblastes 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

LMC: leucemie myeloide chronique TE: thrombocytemie essentielle SMD : syndrome myelodysplasique Hb : hemoglobine Plq : plaquettes 

PV:polyglobuliede Vaquez MP: myelofibrose primitive LMMC : leucemie myelomonocytaire chronique GR: globules rouges GB: globules blancs 

LA : leucemie aigue PN: polynucleaires neutrophiles 
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En pratique : conduite a tenir 

1. Rechercher une (des) cytopenie(s)? S’enquerir du contexte 
Clinique (anteriorites, chronicite. . .). 

2. Observer la morphologie des cellules matures circulantes: 
dysplasie? 

3. Preciser la morphologie des blastes: 

- Taille / noyau / cytoplasme 

- Granulations +++ / corps d’Auer +++ (leur presence signe 
une proliferation maligne, de type myeloide) 

- Myeloperoxydase? 

4. En cas de suspicion de leucemie aigue: 

- rechercher une CIVD: examens d’hemostase (plaquettes, 
TP, fibrinogene, monomeres de fibrine) en cas de suspicion 
de leucemie aigue de type myeloide. La CIVD conditionne le 
pronostic immediat du patient; 

- rechercher un syndrome de lyse tumorale (examens bio- 
chimiques : fonction renale, potassium...). 

5. Orienter vers une prise en charge specialist 

- Suspicion de leucemie aigue: un prelevement medullaire 
doit etre realise en urgence pour lecture du myelogramme (si 
possible dans les 12 h), immunophenotypage des lymphocytes 
peripheriques (surtout en cas de leucemie aigue lymphoblas- 
tique), examens de cytogenetique +/- de biologie moleculaire. 

- Suspicion de syndrome myeloproliferatif : demander des exa- 
mens de biologie moleculaire sur sang peripherique (recherches 
du transcrit de fusion BCR-ABL, de la mutation JAK2, . . .) 

- Suspicion de syndrome myelodysplasique : effectuer un 
prelevement medullaire pour lecture du myelogramme 
(criteres diagnostiques selon la classification OMS 2008 revi- 
see en 201 6), examens de cytogenetique (interet pronostique 
majeur) +/- biologie moleculaire. 

- La leucemie myelomonocytaire chronique est un diagnostic 
d’elimination (apres avoir elimine les autres syndromes mye- 
loproliferatifs) ; elle est probablement sous-diagnostiquee. 
Les examens de cytogenetique sont indispensables. 


I Les urgences en hematologie 

• Leucemies aigues (GB > 50 G/L) 

• Thrombopenie (< 50 G/L, surtout < 20 G/L) 

• Anemie profonde (selon la tolerance, 
individu-dependante) 

• CIVD (a rechercher en particulier en cas de 
suspicion de leucemie aigue promyelocytaire ou 
myelomonocytaire) 

• Shizocytes 

s > 

Conclusion 

Devant la decouverte de blastes sur un frottis sanguin, il 
importe de disposer du contexte Clinique, effectuer une ana- 
lyse morphologique des cellules (rechercher la presence de 
granulations et/ou de corps d’Auer, interet de la myelope- 
roxydase) ; signaler sur le compte rendu ces elements et 
orienter rapidement, si necessaire, vers une prise en charge 
specialist pour effectuer un myelogramme. Celui-ci, outre 
sa valeur diagnostique, permet de guider la prise en charge 
du patient et la realisation des examens complementaires 
(LA: immunophenotypage - LAL+++/cytogenetique/bio- 
logie moleculaire; SMD: cytogenetique; SMP: biologie 
moleculaire). I 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 


source 

D’apres la communication d’Edouard Cornet (Caen), lors du 32 e coll 
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27 mai 2016. 
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Conduite a tenir devant une suspicion 
de syndrome myelodysplasique 

Les syndromes myelodysplasiques (SMD) sont des hemopathies acquises caracterisees par des cytopenies pouvant toucher 
une ou plusieurs lignees hematopoi'etiques, avec des anomalies morphologiques et fonctionnelles des cellules matures. 

Les SMD sont des maladies chroniques, qui ne guerissent pas; leur prise en charge est multidisciplinaire associant 
biologiste, hematologue et geriatre. Le diagnostic cytologique joue un role majeur, associe a la cytogenetique (sur le 
myelogramme) qui permet aussi d’etablir un pronostic, dans le cadre d’un projet de soins. Les SMD beneficient de nouveaux 
traitements qui constituent une revolution therapeutique: le lenalidomide, premiere therapeutique ciblee dans le syndrome 
5 q- et I’azacitidine (Vidaza®) dans les SMD de risque eleve, efficace sur la survie et la qualite de vie des patients. 




Les circonstances de decouverte d’un syndrome myelodyspla- 
sique sont diverses: decouverte de cytopenie(s) sur I’hemo- 
gramme, consultation pour asthenie, problemes infectieux, 
problemes hemorragiques, consultation pour syndrome tumo- 
ral, exploration de maladie dysimmunitaire (polychondrite atro- 
phiante, polyarthrite seronegative, dermatoses neutrophiliques 
(syndrome de Sweet)). 

La prise en charge des patients atteints de SMD repose sur les 
recommandations du groupe francophone des myelodysplasies 
(www.gfmgroup.org) et sur celles de la HAS (www.has-sante.fi ) : 
ALD n° 2 : syndromes myelodysplasiques « Guide du parcours 
de soins ». 

Syndromes myelodysplasiques: 

guide du parcours de soins (HAS mai 2015) 

Examens complementaires 

Les examens complementaires indispensables sont les sui- 
vant: hemogramme, reticulocytes, analyse cytologique du 
frottis sanguin, caryotype medullaire avec ou sans hybrida- 
tion in situ en fluorescence (FISH), FISH si necessaire, ferri- 
tinemie avant la mise en place d’un support transfusionnel. 
Les principales anomalies evocatrices d’un SMD sur le frot- 
tis sanguin sont une po'i'kylocytose (dont la presence de 
dacryocytes) et une hyposegmentation des polynucleaires 
neutrophiles (rarement, une hypersegmentation). 

Des examens biochimiques complementaires sont utiles, a 
visee de diagnostic differentiel dans les formes sans exces 
de blastes, ou pour eliminer une cause supplemental 
d’anemie (vitamine B1 2, folates, bilan martial...). 

Sont egalement necessaires un myelogramme avec colo- 
ration de Peris, un typage HLA (en fonction du projet the- 
rapeutique pour le patient) et un phenotypage erythrocy- 
taire complet (car ces patients regoivent generalement des 
transfusions iteratives). 

Les examens recommandes sont un phenotypage par cyto- 
metrie en flux a la recherche d’un clone HPN (hemoglobi- 
nurie paroxystique nocturne), lorsque le myelogramme est 
pauvre (diagnostic differentiel avec une aplasie medullaire). 


| Leucemie myelomonocytaire chronique 
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Traitement des SMD: 

une avancee majeure ces dernieres annees 

Le traitement des SMD est symptomatique, associant des 
transfusions de globules rouges, une antibiotherapie (en cas de 
neutropenie), des concentres plaquettaires (en presence d’une 
thrombopenie avec syndrome hemorragique) et des chelateurs 
du fer, pour prevent la surcharge en fer (per os aujourd’hui). 
Actuellement sont egalement proposes des traitements 
curateurs: chez les patients jeunes (jusqu’a 65-70 ans), 
une allogreffe de moelle osseuse (systematiquement envi- 
sagee chez I’enfant), un agent hypomethylant, I’azacitidine 
(Vidaza®) dans les SMD de haut risque et le lenalidomide, 
dans les syndromes 5 q-. Une education therapeutique est 
egalement dispensee a tous les patients. 

Classification des SMD 

La classification OMS de 2008 a ete revisee en 2016 (Arber 
DA etal, Blood 2016). Les termes «anemie refractaire/cyto- 
penie refractaire » ont ete supprimes. Actuellement, la clas- 
sification distingue les entites suivantes: 

- SMD avec dysplasie unilignee (DU) 

- SMD avec dysplasie multilignee (DM) 

- SMD - sideroblastes en couronne (RS : ring sideroblasts) 
avec dysplasie unilignee 

- SMD - RS avec dysplasie multilignee 

- SMD - Exces de blastes (EB) avec dysplasie unilignee 

- SMD - EB avec dysplasie multilignee 

- Syndrome 5 q- 

- SMD inclassables dont les ICUS : \diopathic cytopenia of 
undetermined significance. 

La classification des SMD est biologique, cytologique ET 
cytogenetique. Elle repose sur une analyse morphologique 
qualitative et quantitative et prend en compte les anomalies 
medullaires ET sanguines. 

Recommandations pour I’analyse des dysplasies 
etle decompte des blastes 

Quantification de la dysplasie 

Le terme dysplasie est utilise si : 

- plus de 1 0 % des cellules de la lignee sont dystrophiques ; 

- au moins 3 megacaryocytes sont dystrophiques; 

- presence d’au moins 15 % de sideroblastes en couronne 
(coloration de Peris) ou d’au moins 5 % s’il existe une 
mutation de SF3B1 (revision 2016 de la classification 
des SMD). 

Quantification des blastes 

Le decompte doit etre effectue sur (au moins) 200 cellules 
sanguines ou 500 cellules medullaires. L’absence ou la pre- 
sence de corps d’Auer doit etre precisee. NB : il peut y avoir 
plusieurs batonnets d’Auer dans une cellule, sans que cela 
soit un « fagot » ; il s’agit egalement d’un signe de dysplasie. 


Attention, une dysplasie peut etre observee dans d’autres 
circonstances que les SMD: infection a VIH, traitement 
par mycophenolate mofetil ou Cellcept® (PNN degranules), 
traitement par azathioprine ou Imurel® (dysplasie mega- 
caryocytaire), carences en vitamine B12. 


Comment classer en pratique? 

Cf. figure 1. 


| Figure 1 . 
Comment classer 
un SMD? 



Evaluation du pronostic 

Elle repose sur le score IPSS-R (Revised International Prognostic 
Scoring System) prenant en compte le pourcentage de blastes 
medullaires, les anomalies cytogenetiques et le niveau de(s) 
cytopenie(s). Des calculateurs ont ete elabores pour etablir ce 
score (www.mds-foundation.org), permettant de categoriser le 
risque du patient (tres faible, faible, intermediate, eleve, tres 
eleve), chaque categorie etant associee a une duree de survie 
(ou evolution vers une leucemie aigue myeloi'de) estimee. 

De plus en plus aujourd’hui, sont effectuees des recherches 
de mutations (TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, ASXL1) en biologie 
moleculaire, grace aux nouvelles strategies de sequengage 
(technologie NGS: Next generation Sequencing. La presence 
de I’une de ces mutations deplace la categorie pronostique 
du patient d’un niveau. L’interet de preciser le pronostic par 
la recherche de ces mutations est I’optimisation de la prise en 
charge des patients. 

Un immunophenotypage sur moelle osseuse peut egalement 
etre realise, a la recherche d’un clone HPN concernant 1 a 2 % 
des patients (SMD a moelle hypoplasique). 
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line nouveaute est revaluation de la dysplasie par cyto- 
metrie en flux (CMF) dont le role diagnostique est majeur; 
mais il est egalement pronostique et serait predictif de 
la reponse au traitement (en cours devaluation). Les 
deux «parametres» les plus utilises grace a la CMF sont 
le score d’Ogata et le Red-score (pour la maturation 
erythroYde). 

L’immunophenotypage sur le sang a un grand interet 
diagnostique, notamment pour la leucemie myelomo- 
nocytaire chronique (LMMC), en permettant revaluation 
du pourcentage relatif de monocytes « classiques » et 
«non-classiques». 


A retenir 

Le diagnostic d’un SMD repose sur la cytologie sanguine et 
medullaire, les examens de cytogenetique, eventuellement asso- 
cies a la cytometrie en flux. L’etablissement du pronostic d’un 
SMD repose sur la cytogenetique et la biologie moleculaire. I 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 

source 

D’apres la communication de Valerie Bardet (Boulogne-Billancourt), lors du 
32 e colloque Acorata « ’obligation de prestation de conseil en biologie medicale », 
Paris 27 mai 2016. 


Helicobacter pylori: actualites et nouvelles 
recommandations therapeutiques 

L’ infection a H. pylori (Hp) est la 2 e infection bacterienne chronique la plus repandue au monde, apres la carie dentaire. 

De nouvelles recommandations therapeutiques ont ete emises, afin d’adapter la strategic au developpement de la resistance 
des souches aux antibiotiques et a la disponibilite du bismuth. 


La prevalence de I’infection est actuellement d’environ 20 %, en 
diminution en raison de (’amelioration des conditions d’hygiene. 
La contamination se fait exclusivement par contact interhumain, 
via la salive, des vomissements, une diarrhee. 

Clinique 

La transmission se fait dans I’enfance, le plus souvent par 
les parents ou des camarades de jeu. Une fois I’infection 
contractee, s’installe une gastrite aigue (dans 100 % des 
cas). Hp reste a la surface de la paroi de I’estomac et pro- 
voque une reaction inflammatoire qui, selon son intensity et 
sa localisation, aura des consequences differentes tout au 
long de la vie. 

Environ 90 % des personnes developpent une pangastrite 
chronique asymptomatique qui evolue lentement vers la gue- 
rison ; Hp disparaTt entre I’age de 50 a 70 ans, hormis chez 
0,01 % de ces patients qui feront un lymphome du MALT. 
Chez les 1 0 % restants, des consequences de I’infection vont 
survenir, selon la localisation de la bacterie dans I’estomac: 
-gastrite a predominance antrale: evoluera vers un 
ulcere duodenal dans 10 % des cas ou vers une atrophie 
glandulaire; 

- gastrite a predominance fundique : evoluera le plus sou- 
vent vers une atrophie glandulaire (rarement, elle restera 
asymptomatique). 

L’atrophie glandulaire (survenant dans 50 % des cas) evo- 
luera, soit vers un ulcere gastrique (3 % des cas), soit vers 
une metaplasie intestinale, une dysplasie, puis un cancer 
gastrique (dans 1 % des cas). 


Circonstances diagnostiques 

II existe une indication a une endoscopie digestive haute 

Des biopsies de la muqueuse gastrique sont systematiquement 
realisees et le diagnostic est porte par I’histologie 

En I’absence d’endoscopie, depistage d’Hp 
chez un patient asymptomatique 

II s’agit alors d’une strategie plus volontariste d’un medecin 
qui le demande, en general, lorsqu’il existe des antecedents 
familiaux de cancer gastrique au premier degre ou un projet de 
chirurgie bariatrique, ou pour un controle d’eradication. 

Les methodes diagnostiques non invasives utilisees sont le test 
a I’uree marquee au 13 C, une serologie IgG ou la recherche 
d’antigene dans les selles. 

Le test a I’uree marquee au 13 C identifie une infection active 
avec d’excellentes performances. II est utilisable pour le dia- 
gnostic et estfortement recommande pour le controle de I’era- 
dication. Le sujet doit etre a jeun depuis la veille, au repos, sans 
boire, ni manger, ni fumer pendant le test. II doit avoir arrete tout 
traitement antibiotique au moins 4 semaines avant et tout anti- 
secretoire (IPP, anti-H2) au moins 2 semaines avant le test, ainsi 
que d’eventuels anti-acides et pansements gastro-intestinaux 
(Maalox®, Rennie®, Smecta®. . .) depuis 24 heures minimum. 
La serologie a de bonnes performances chez les patients infec- 
tes mais ne permet pas de dire si I’infection est encore active 
ou non (bacterie toujours presente ou trace serologique ?). 
En pratique, un patient jamais detecte ni traite chez qui une 
serologie est trouvee positive, peut etre traite. 
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En revanche, la serologie n’a aucune place dans le controle de 
I’eradication (elle seratoujours positive). 

Traitement 

Lorsque le diagnostic defection a Hp est pose, revolution est 
inconnue (il n’existe pas de facteurs predictifs), d’ou une stra- 
tegic de traitement systematique d’eradication. 

Les recommandations de 2012 du GEFH (Groupe d’Etudes Fran- 
gais des Helicobactei) ont ete revisees en 201 5 (recommanda- 
tions europeennes) afin d’adapter la strategic therapeutique a 
la prevalence de la resistance des souches a la clarithromycine 
et a la levofloxacine et a la disponibilite du bismuth. 

Pourquoi changer le traitement d’eradication ? 

Le traitement de premiere ligne doit permettre 90 % d’eradi- 
cation, ce qui n’etait pas le cas du traitement sequentiel initia- 
lement propose (moins de 87 % d’eradication). 

Le principe de I’antibiotherapie contre H. pylori est d’utiliser une 
combinaison d’antibiotiques sur une duree prolongee, d’aug- 
menter le pH durant le traitement pour amener les formes quies- 
centes a se repliquer (grace a de fortes doses d’IPP) et d’utiliser 
du metronidazole a forte dose et pour une periode prolongee. 

Traitement de premiere ligne 

Le GEFH propose deux alternatives therapeutiques repondant au 
critere requis pour eradiquer I’infection (> 90 % d’eradication) : 
- quadritherapie Omeprazole-Bismuth-Metronidazole et Tetra- 
cycline (0-BMT) (3 gel x 4/j) + omeprazole 20 mg x 2/j pen- 
dant 1 0 jours (91 % d’eradication) ; ce traitement necessitant 
4 prises/j, plutot apres les repas, devrait plutot etre laisse a 
I’initiative des gastroenterologues; 


- traitement concomitant: amoxicilline 1 g x 2/j + clarithromy- 
cine 500 mg x 2/j + metronidazole 500 mg x 2/j + IPP pendant 
au moins 10 jours (omeprazole/rabeprazole/ esomeprazole 
a 20mg x 2/j, lansoprazole a 30 mg x 2/j ou pantoprazole a 
40 mg x 2/j) (93 % d’eradication). 

La tolerance est globalement moins bonne que celle du traite- 
ment sequentiel avec notamment, pour le traitement concomi- 
tant, des diarrhees (26 % des cas), des nausees (1 3 % des cas), 
un gout metallique (35 % des cas) et des douleurs abdominales 
(7 % des cas). 

II est conseille d’effectuer autant que possible un antibio- 
gramme ; un espoir reside dans le developpement de la PCR qui 
permettra de determiner la resistance a certains antibiotiques. 

Traitement apres un echec d’eradication 

II convient d’employer le traitement non utilise en premiere 
ligne; en cas de quadritherapie utilisant la clarithromycine, 
preferer 1 4 jours de traitement et augmenter la dose d’amoxi- 
cilline a 3 g/j. I 
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Quel bilan doit-on effectuer devant une suspicion 
de maladie auto-immune hepatique? 

Le dialogue clinico-biologique constitue la pierre angulaire du diagnostic et du suivi des maladies auto-immunes (MAI). Le 
biologiste doit bien connaftre les limites et les pieges des tests qu’il utilise. 

II doit pouvoir guider le clinicien si necessaire, dans le choix des investigations complementaires et (’interpretation des 
resultats, tout en sachant qu’aucun auto-Ac n’est constant dans une MAI, ni specifique a 100 %. 


Les maladies auto-immunes (MAI) sont des affections au 
cours desquelles les lesions des organes cibles resultent du 
declenchement d’une reponse immunitaire dirigee contre 
des autoantigenes. Les MAI hepatiques sont les cholestases 
chroniques auto-immunes (cirrhose biliaire primitive, cho- 
langite sclerosante primitive, les formes mixtes ou overlap 
syndrome, les cholangites auto-immunes) et les hepatites 
auto-immunes (HAI). Ces maladies, peu frequentes, sont 
multifactorielles, dependant de facteurs genetiques, envi- 
ronnementaux, de la presence d’auto-anticorps... 

Le diagnostic des MAI du foie (CBP, HAI) repose sur un 
ensemble de signes cliniques, histologiques et biologiques. 
La presence d’auto-Ac fait partie des criteres diagnos- 
tiques: elle corrobore le diagnostic lorsque le tableau Cli- 
nique est typique et I’oriente s’il est incomplet ou atypique. 
S’il n’y a pas de concordance entre les signes cliniques 
et les resultats des auto-Ac, le dialogue entre cliniciens 
prescripteurs et biologistes permet d’en trouver les causes, 
voire de reorienter le diagnostic. Ce dialogue concerne la 
prescription, les performances des tests et Interpretation 
des resultats. 

I Anticorps anti-M2 La juste prescription 

sur triple substrat 

En cas de suspicion de cirrhose biliaire primitive (CBP) 

La CBP est une maladie cholestatique chronique du foie 
caracteriseepar: 


- au plan Clinique : une asthenie, un ictere, un prurit. . . ; 

-au plan anatomopathologique : une inflammation por- 
tale et une necrose segmentaire et focale des canaux 
interlobulaires; 

- au plan biochimique: PAL > 2N, GGT > 2N, bilirubine > 2N 
et IgM augmentees, 

- la presence d’auto-Ac: Ac anti-mitochondries 2, Ac anti- 
gp-21 0, Ac anti-spl 00, pouvant apparaitre plusieurs annees 
avant les premiers signes hepatiques. 

Les Ac anti-mitochondries 2 (M2) sont integres dans les 
criteres diagnostiques de la CBP en raison de leur excellente 
performance (sensibilite 90 a 95 %, specificite > 95 %). 

En I’absence d’Ac anti-M2 au cours d’une cholestase inex- 
pliquee, la recherche d’Ac anti-nucleaires (ANA) doit etre 
realisee pour depister: 

- des Ac anti-membrane nucleaire (anti-gp210), 

- des dots nucleates (anti-spl 00) associes a la CBP. 

Les Ac anti-gp210 ont une sensibilite de 25 a 30 % (ils 
peuvent etre presents dans les CBP sero-negatives c’est- 
a-dire sans Ac anti-M2) et une specificite > 99 % ; ils ont 
egalement une valeur pronostique pejorative : ils sont un fac- 
teur de risque de progression vers I’insuffisance hepatique. 
Les Ac anti-spl 00 ont une sensibilite de 20 a 30 % ; leur 
valeur pronostique est beaucoup plus incertaine que celle 
des anti-gp210. 

L’association d’Ac anti-gp210 et d’Ac anti-spl 00 est de 
tres mauvais pronostic, avec 30 % de stade cirrhose des le 



Foie: fluo peu dense 
granite cytoplasmiqude 


Estomac: cellules parietales* * * * 
avec fines stries dans le tissu 
musculaire 
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tubules distaux D > PI et P2 > P3 
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diagnostic (RR = 1 8), 40 % de risque de transplantation hepa- 
tique (RR = 5) et 30 % de risque de decompensation cedemato- 
ascitique (RR = 17). 

En cas de suspicion d’HAI 

Les HAI se caracterisent: 

- au plan Clinique: par une asthenie, un ictere, un prurit. . 
de debut insidieux, atteignant plus souvent la femme agee 
de 1 0 a 25 ans ou de 45 a 70 ans pour l’HAI-1 , et I’enfant de 
2 a 1 4 ans pour l’HAI-2. Les HAI peuvent s’accompagner de 
manifestations systemiques de type arthralgies ou arthrites ; 
-au plan anatomopathologique : par une hepatite chro- 

nique active avec inflammation portale, fibrose et necrose 
hepatocytaire ; 

- au plan biochimique : par une cytolyse hepatique (ASAT, 
ALAT de 3 a 20 fois la valeur superieure de la normale) et 
une augmentation des IgG; 

- la presence d’auto-Ac: 

HAI-1 : Ac antinucleaires (ANA), Ac anti-muscle lisse (anti- 
cables d’actine), Ac anti-SLA (soluble liver antigen) 

HAI-2 : Ac anti-LKM-1 (liver kidney microsome), Ac anti-LC-1 
(liver cytosol). 

D’autres Ac peuvent etre utiles : Ac anti-recepteur a I’asialo- 
glycoproteine (ASGPR) peu utilises (seulement lorsque les Ac 
principaux sont absents) ou, exceptionnellement, Ac anti-M2 
(ou AMA2), marqueurs d’HAI chez I’enfant. 

La presence d’ANA a titre significatif est frequente (c’est un 
critere d’HAI-1 ; sensibilite: 70 %), mais elle est peu speci- 
fique et sans valeur pronostique. 

La positivite des ANA doit faire rechercher les Ac anti-ADNn, 
presents dans 25 % des HAI sans lupus associe. 

De meme, la presence d’Ac anti-muscle lisse doit faire 
rechercher les Ac anti-actine(sensibilite : 85 %, specifi- 
cite : 80 %) pour le diagnostic, mais ils sont sans valeur 
pronostique. 

Enfin, un bilan d’autoAc negatif en IFI doit faire rechercher 
les Ac anti-SLA lorsque le contexte est evocateur (d’ou 
I’importance des renseignements cliniques). En effet, les Ac 
anti-SLA ont une sensibilite de 15 a 30 % et une specificite 
de 98 % pour THAI : ils permettent de reclasser 20 % des 
hepatites cryptogeniques en HAI-1 et sont positifs dans 20 % 
des formes mixtes (CBP-HAI). Ils ont, de plus, une valeur 
pronostique (confirmee dans une meta-analyse de 2015): 
ils sont associes a un risque de deces multiplie par 3 et 
un risque de rechute a I’arret du traitement multiplie par 2. 

Performance des tests 

La sensibilite et la specificite des tests dependent de la 
nature et de la qualite des Ag, ainsi que des techniques 
utilisees. 

L’lFI sur foie/rein/estomac de rat (triple substrat) presente 
PAg sous sa forme native. C’est la technique indispensable de 


premiere intention (gold standard, bien que non standardisee). 
Elle permet la detection de I’ensemble des marqueurs d’inte- 
ret pour les hepatopathies auto-immunes (anti-M2, anti-LKIVH , 
anti-LCI , anti-muscle lisse de type actine, anti-nucleaires), a 
I’exception des Ac anti-SLA. 

Tous les aspects de fluorescence positifs en technique IFI 
doivent etre confirmes par une autre technique, cette confir- 
mation ayant ete rendue possible par I’identification des cibles 
antigeniques (sauf pour les ANA pour lesquels les cibles sont 
nombreuses; seuls les Ac anti-ADNn seront recherches si les 
ANA sont positifs). Les techniques de confirmation les plus uti- 
lisees sont I’Elisa, les immunodots, la technologie Luminex® ou 
la chemiluminescence. 

Le principal probleme reside dans la diversity des Ag utili- 
ses (Ag purifie, proteine recombinante, peptide synthetique), 
car les resultats dependent de la nature et de la qualite de ces 
Ag (purete, stability reactivite, orientation moleculaire). 

NB: 

- le typage de I’Ac anti-muscle lisse est obligatoire car les Ac 
anti-muscle lisse non actine n’ont aucune specificite vis-a- 
vis des MAI ; 

- la positivite des Ac anti-LKMI doit faire rechercher les Ac 
anti-LCI par une technique autre que I’lFI (les anti-LCI sont 
difficiles a identifier lorsqu’ils sont associes aux anti-LKMI ) : 

- anti-LKMI sensibilite: 85 %; 

- anti-LCI sensibilite : 30 a 40 % associes aux anti-LKMI ou 
isoles (10% des HAI-2). 

Suivi des MAI 

Les Ac ayant un interet dans le suivi des MAI hepatiques sont 
les Ac anti-LKMI , les Ac anti-LCI et les Ac anti-ASGPR (dans 
les HAI-2) : ils se negativent en periode de remission et se repo- 
sitivent en cas de rechute. De fait, en I’absence de standard de 
reference, il est important que le suivi des titres de ces Ac se 
fasse dans le meme laboratoire. 

A contrario, certains autoAc ne sont d’aucune utilite pour 
le suivi : c’est le cas des Ac anti-mitochondries et des Ac 
anti-actine. 

Interpretation : les pieges diagnostiques 

L’absence d’Ac n’exclut pas le diagnostic de MAI 

Les Ac ne sont pas constants au cours d’une MAI : par exemple, 
5 % des patients ayant une CBP n’ont pas d’anti-M2 (CBP sero- 
negatives ou cholangites autoimmunes). Toutefois, dans plus 
de la moitie de ces 5 %, il existe des Ac specifiques (anti-M2 
positifs par Western blot, anti-gp21 0, anti-spl 00). 

De plus, les Ac peuvent etre absents au debut de la maladie 
et apparaTtre par la suite. Ainsi, les titres des Ac anti-LKMI 
et des anti-LCI varient avec le stade de la maladie : en 
phase aigue, ils peuvent etre absents ou de titre faible ; en 
phase chronique, leur titre est eleve ; en phase cirrhotique, 
il est tres eleve. 
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La presence d’Ac n’est pas synonyme de MAI 

Ces auto-Ac sont en general demandes pour etablir un 
diagnostic de MAI hepatique (ou pour I’exclure), mais ils 
peuvent etre trouves dans les hepatites medicamenteuses, 
les hepatopathies autoimmunes, les rejets d’allogreffe 
hepatique et les hepatites virales (I’hepatite virale C est la 
premiere cause de detection de ces auto-Ac). 

Situations physiopathologiques au cours desquelles 
peuvent etre detectes les auto-Ac: 

- Auto-reactivite physiologique: ANA positifs chez 5 % des 
sujets sains. 

- Medicaments : environ 80/1 200 medicaments hepa- 
totoxiques s’accompagnent d’auto-Ac, principalement 
de type ANA (p bloquants, anti-epileptiques, statines) et 
anti-muscle lisse (nitrofurantoine, fenofibrate, a methyl- 
dopa) ; des Ac anti-mitochondrie 6 (anti-monoaminoxy- 
dase B) peuvent etre responsables d’une hepatite a 
I’iproniazide. 

- Infections, les ANA peuvent etre detectes au cours des infec- 
tions chroniques (hepatite C, VIH, endocardites) et des infections 
aigues (virus d’Epstein Barr, Parvovirus B19). 

Dans I’hepatite virale C, la prevalence globale des auto-Ac 
est tres variable (15 a 65 %), dependant de la population 
et du seuil de positivite utilise pour la detection. En effet, 
pour I’lFI sur triple substrat, le seuil de detection utilise 
en France est la dilution au 1/40 e ; elle peut etre abaissee 
au 1/20 e ou au 1/10 e pour les Ac anti-LCI chez I’enfant; 
en revanche, le seuil de positivite considere pour les ANA 
et les anti-ML est au 1/80 e . Dans les etudes americaines, 
c’est la dilution au 1/40 e qui est utilisee dans les criteres 
diagnostiques des HAI pour les ANA et les anti-ML, ce qui 
explique la variability des pourcentages retrouves dans les 
etudes americaines et europeennes. 

Ainsi, sont detectes au cours de I’hepatite virale C, des 
anti-ML non actine dans 4 a 78 % des cas, des ANA (4 a 
54 %), des anti-LKMI (0 a 1 3 %), des anti-SLA (0 a 10 %), 
des anti-actine (0,5 a 3 %), des AMA2 (0 a 3 %), des anti- 
LCI (0 a 0,5 %). Le diagnostic differentiel est difficile car 
I’hepatite virale C avec auto-Ac isoles est frequente, mais il 
existe de veritables chevauchements HAI/ hepatite virale C 
(tres rares) generant des problemes de traitement (antiviral 
ou corticoi'des). 

Ce diagnostic differentiel repose sur I’utilisation de la grille 
de score diagnostique des HAI. II ne pourra etre ameliore 
qu’avec I’apparition de tests permettant de differencier les 
auto-Ac en fonction de leur etiologie virale ou auto-immune 
(identification precise des cibles antigeniques). En pratique, 
la presence d’un titre eleve d’Ac et d’une histologie com- 
patible « hepatite virale C-HAI », conduit a ne pas traiter 
par interferon. 


Dans I’hepatite chronique a virus Delta peuvent etre detec- 
tes des Ac anti-cardiolipide et des anti-LKM3 (ou anti-uri- 
dine diphosphates glucuronyl transferase 1). 

- Rejets d’allogreffe hepatique. des ANA et des Ac anti- 
ML non actine sont retrouves dans 71 a 100 % des rejets 
chroniques (ils peuvent etre detectes avant le rejet); des 
Ac anti-ML non actine sont parfois detectes dans les 
rejets aigus. 

- Cancers: des Ac anti-actine sont presents dans 80 % des 
cholangiocarcinomes. 

Les auto-Ac peuvent etre presents 
avant les signes cliniques de MAI 

C’est notamment le cas des Ac anti-M2, en I’absence de signe 
Clinique ou biologique de CBP. Selon une etude epidemiologique 
menee a I’hopital Saint-Antoine, 20 % des patients anti-M2+ 
ont un diagnostic de CBP dans les 5 ans suivant la decouverte 
de I’Ac. 

Apres transplantation hepatique, la positivite des auto-Ac (prin- 
cipalement anti-ML) est un facteur de risque de developper une 
HAI de novo dans les 1 8 mois (Avitzur, J Pediatr Gastroenterol 
Nutr2007). 

MAI associee a d’autres auto-Ac 

Les MAI peuvent etre associees a d’autres Ac que les Ac 
specifiques. 

I Les criteres cT overlap (formes mixtes) 
sont ceux de Chazouilleres ( Hepatology ; 1 998] : 

2 des 3 criteres de CBP associes a 2 des 3 criteres 
de HAI. 

Criteres de CBP : 

• Ac anti-M2+, 

• Phosphatase alcaline > 2 N ou gamma GT > 5 N, 

• lesions des canaux biliaires. 

Criteres d’HAI : 

• ALAT > 5 l\l, 

• IgG > 2 N ou Ac anti-ML +, 

• Inflammation portale, necrose hepatocytaire. 

- ) 

CBP 

La presence d’Ac anti-ANA, d’ANCA, d’anti-ML est non 
specifique. En revanche, les Ac anti-actine, anti-SLA, et 
anti-ADNn evoquent une forme mixte (10 % des CBP sont 
associees a une HAI). 

Dans les formes mixtes : sont detectes 25 % d’anti-actine, 
25 % d’anti-ADNn et 15 a 30 % d’anti-SLA, associes a des 
anti-M2. 
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Des Ac anti-centromeres peuvent aussi etre detectes au cours 
d’une CBP, signant un syndrome de Reynolds (CBP + CREST) 
avec une sensibilite de 1 5 a 20 % (1 5 % de syndrome CREST 
dans les CBP). Peu de donnees sont disponibles concernant 
leur valeur pronostique, mais la progression de la maladie 
hepatique est plus lente lorsqu’elle est associee a une scle- 
rodermieet les Ac anti-centromeres pourraient predire une 
evolution vers I’hypertension portale. 

HAI 

- Des Ac anti-M2 peuvent etre detectes chez I’enfant (tres 
rarement) ; 

- des anti-ADNn sont retrouves dans 25 % des HAI-1 ; 

- des anti-Ro52 (SSA52) sont detectes au cours de pathologies 
non hepatiques: ils n’ont aucun role demontre dans les MAI hor- 
mis les cas de lupus neonataux; ils ont ete decrits dans le lupus 
erythemateux systemique et le Sjogren (associe aux anti-SSA60) 
ainsi que dans les myosites (associe aux anti-JOl). Au cours des 
pathologies hepatiques auto-immunes, il existe une association 
privilegiee entre anti-Ro52 et anti-SLA dans THAI (77 %); ils 
semblent alors independamment associes a un mauvais pronostic. 


Conclusion 

D’une fagon generate, la presence d’auto-Ac est un element 
essentiel du diagnostic de CBP et d’HAI. 

Certains Ac sont des marqueurs de severite (Ac anti-SLA, 
anti-gp21 0, anti-ASGP-R. . .). Leur recherche apres transplan- 
tation hepatique peut aider au diagnostic de rejet ou d’HAI 
de novo, mais leur presence ne signifie pas necessairement 
I’existence d’une maladie auto-immune du foie et doit etre 
interprets en fonction du contexte Clinique, des donnees 
biologiques, histologiques, des serologies virales et des prises 
medicamenteuses. I 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 
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La fievre recurrente mondiale revient en Europe 

Plusieurs publications recentes font etat, en Europe, de cas de fievre recurrente a poux, appelee aussi fievre 
recurrente mondiale, chez les refugies d’Afrique de Test, en particulier de I’Erythree. 


La fievre recurrente mondiale, qui etait tres 
repandue dans le monde autrefois, autant que 
les poux, est une maladie infectieuse due a 
Borrelia recurrentis transmise par les poux et 
par certaines tiques (Argasidae, ornithodores) 
(figure 1). La fievre recurrente a poux etait cos- 
mopolite, alors que les fievres recurrentes a 
tiques sont nombreuses mais variees selon les 
regions (tableau I). 

Une maladie historique 

Des epidemies massives de fievres recurrentes 
a poux sont survenues en Afrique et en Eurasie 
depuis tres longtemps puis ont peu a peu regres- 
sees. Par ailleurs, des epidemies episodiques ont 
encore ete signalees survenues en Europe au 
XIX e siecle, sans doute a partir de la Russie, avec 
une mortality de 2 a 40 % des patients. 

Lors des conflits de I’Ex-Yougoslavie, est reap- 
paru le typhus epidemique, egalement trans- 
mis par le pou, mais du a une autre bacterie 
(Rickettsia prowazekii), ce qui est different de 
la fievre recurrente mondiale. Des epidemies 
de typhus recentes ont ete observees; la plus 
importante depuis la Seconde Guerre mondiale) au 
Burundi et une petite epidemie en Russie en 1997. 
Actuellement, la fievre recurrente a poux semble 
limitee a quelques foyers en Afrique (Ethiopie, 
Soudan et Rwanda) ainsi que dans certaines zones 
de la Cordillere des Andes. 



| Figure 7. Ornithodore 


Cependant, la survenue de nouvelles epidemies 
n’est pas impossible, dans des contextes de 
famine, de guerres, ou de catastrophes naturelles. 
En effet, ces circonstances entraTnant des migra- 
tions de population et I’etablissement de camps 
de refugies dans des conditions rudimentaires 
d’hygiene, favorisent ainsi la pullulation des poux, 
d’autant que la resistance des poux et des tiques 
aux traitements acaricides semble augmenter. 

Transmission par ecrasement 

L’agent pathogene de la fievre recurrente mon- 
diale est une bacterie, Borrelia recurrentis, 
qui a ete observee pour la premiere fois par 
Otto Obermeier en 1867, mais est restee peu 
etudiee jusque dans les annees 1 980, par manque 


de possibility de la cultiver. Vers 1 990, la mise au 
point d’un milieu de culture approprie a permis de 
caracteriser des dizaines de souches provenant 
de patients atteints de fievre recurrente a poux. 
Les tests d’hybridation d’ADN ont montre une 
forte similitude entre les isolats de 18 souches 
cultivees de B. recurrentis mais non avec d’autres 
Borrelia, comme celles associees a la maladie de 
Lyme (due a Borrelia burgdorferi ). Les premiers 
sequengages genetiques ont revele une grande 
g proximite avec Borrelia duttonii, agent des fievres 
recurrentes regionales a tiques. 

La transmission de la bacterie a I’homme est 
realisee par les poux du corps (figure 2) et plus 
rarement par les poux de tete ou eventuellement 
par des tiques. Apres avoir pique un sujet infeste, 
les spirochetes traversent le tube digestif et se 
developpent dans I’hemolymphe en y restant 
enfermes. De ce fait, la transmission ne s’effectue 
ni par piqure, ni par dejections, mais par ecrase- 
ment du pou, ce qui libere le liquide ccelomique 
contenant les Borrelia, qui penetrant alors dans 
I’organisme au niveau des excoriations cutanees 
ou des conjonctives. 



v J 

| Figure 2. Pediculus humanus 
(pou de corps) 


Tableau 1. Les principales fievres recurrentes (R: rongeurs; H: h 

lomme) 

geographie 

B. = Borrelia 

Vecteur: 0. = ornithodore 

hote 

Europe, Maghreb 

B. hispanica 

0. erraticus 

R 

Maghreb, Afr. Ouest 

B. crocidurae 

0. sonrai 

R 

Caucase, Moyen-Orient 

B. caucasica 

0. verrucosus 

R 

USA (ouest) 

B. hermsii, B. parked 

0. hermsi, 0. parked 

R 

USA, Canada, Bolivie 

B. turicatae 

0. turicata 

R 

Chine, Moyen-Orient, ex-URSS 

B. persica 

0. tholozani 

R, H. 

Amerique centrale et du sud 




Asie 

B. venezuelensis 

0. rudis 

R.H. 

Afrique (centre et est) 

B. latyschewii 

0. tartakowski 

R 

Afrique (est) 

B. duttoni 

0. moubata 

H. 


B. graingeri 

0. graingreri 

R. 

Afrique de I’ouest 

B. recurrentis 

Pediculus humanus 

H. 


OptionBio I septembre 2016 I n° 549-550 


27 


pratique | infections 


temperature en C 



V J 

| Figure 3. Aspect typique dune fievre recurrente 


Des recurrences d’une semaine 

L’aspect Clinique de la fievre recurrente a poux 
esttres particulier. En effet, apres une incubation 
de 1 a 10 jours, survient brutalement une fievre a 
40 °C, avec des baisses le matin a 38 °C et des 
montees a 40 °C le soir. En outre, le patient se plaint 
de douleurs abdominales et de violentes cephalees 
avec une photophobie, des myalgies, des rachialgies 
et des douleurs thoraciques « en corset ». 
L’examen Clinique retrouve un patient couche en 
chien de fusil, du cote oppose a la lumiere, avec un 
facies vultueux, un subictere, un leger exantheme 
maculo-petechial sur le cou et le tronc et une hepa- 
tosplenomegalie, mais il n’y a pas de tuphos. Cet 
episode de fievre correspond a la bacteriemie et 
les remissions a la phase de sequestration de la 
bacterie dans les organes profonds, ou elle peut 
survivre, cachee dans certains organes (dont le 
cerveau). Si I’hygiene generate et la lutte contre les 
poux semblent proteger contre le risque de conta- 
mination, une fois que la Borrelia a penetre dans 
I’organisme, elle doit etre consideree comme poten- 
tiellement tres pathogene pour I’individu infecte. 

Au bout d’une semaine, la temperature chute a 
37 °C, avec une crise urinaire, sudorale et diar- 
rheique. Le patient se sent mieux mais reste 
insomniaque. Mais, au bout d’une semaine, les 
symptomes reapparaissent de fagon identique, 
expliquant le terme de « fievre recurrente ». Puis, 
selon les cas, plusieurs recurrences peuvent ainsi se 
succeder (figure 3) ou alors les symptomes peuvent 
regresser et disparartre. 


Mais parfois, des complications peuvent survenir 
dans la sphere genitale, oculaire ou hepatique, 
dont revolution, en I’absence de traitement, etait 
fatale dans 10 % a 50 % des cas par hepato- 
nephrite aigue Sous traitement antibiotique, la 
mortality n’est que de 1 % a 5 %, mais les com- 
plications oculaires (irido-cyclite, nevrite optique) 
peuvent neanmoins apparartre. 

Antibiotiques et epouillage 

Le diagnostic est essentiellement Clinique en zone 
d’endemie. II faut cependant eliminer les autres 
causes de fievre frequentes dans ces pays, comme 


le paludisme (fievre tierce), la leptospirose (fievre 
irreguliere avec hepatomegalie), le typhus (etat 
stuporeux et eruption cutanee) ou encore la fievre 
jaune (facies vultueux puis ictere franc cutaneo- 
muqueux, et syndrome hemorragique). 

Le diagnostic est evoque sur le bilan biologique, 
devant une anemie, une polynucleose neutrophile 
et une cytolyse hepatique et continue par la mise 
en evidence des spirochetes dans le sang au 
microscope (figure 4). La PCR peut etre utile dans 
cette indication, mais sa technique et son cout la 
rendent difficilement utilisable en zone d’endemie, 
en dehors des gros centres hospitaliers. 

Le traitement est base sur les antibiotiques per 
os pendant quelques jours (tetracycline, erythro- 
mycine, beta-lactamines ou macrolide). En outre, 
il faut desinsectiser les vetements des patients et 
leur environnement proche. La prophylaxie consiste 
a maintenir un niveau d’hygiene correcte dans les 
populations exposees. 

Declaration d’interet: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets en relation avec cet article. 

Patrice Bouree 1,2 , Alireza Ensaf 1 

1. Laboratoire de Parasitologie-Mycologie, Hopital Cochin 
2. InstitutA. Fournier, 75014 Paris 
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Prelevement a la source de I’impot sur le revenu 

Ce qui va probablement etre la derniere reforme importante du quinquennat vient d’etre annoncee: le ministere des 
Finances et des Comptes publics vient de publier le second point d’etape* s’agissant de la mise en place, a I’horizon 2018, 
du prelevement a la source de I’impot sur le revenu. 
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A partir du 1 er janvier 2018, I’impot sera 
acquitte au moment ou les revenus sont 
pergus et non, comme aujourd’hui, I’an- 
nee suivante. 

Cette reforme concernera plus de 98 % des 
foyers : salaries du prive, fonctionnaires, bene- 
ficiaires de revenus de remplacement (pensions 
de retraite, allocation de chomage), independants 
(commergants, professions liberates, agricul- 
teurs) et proprietaires de revenus fonciers. 

La retenue a la source se fera automatiquement. 
Cette reforme introduit surtout deux nouveautes : 
I’impot sur le revenu coincide avec les revenus 
pergus sur le moment et le mode de paiement 
de I’impot change. 

Les biologistes etant, notamment, profession 
liberate soumis aux BNC (benefices non commer- 
ciaux), gerants, associes ou non, minoritaires ou 
majoritaires de SELARL, ou salaries de societes 
de capitaux, et employeurs, sont concernes par 
I’ensemble des dispositions de cette reforme. 

Les salaries 

L’administration fiscale transmettra au salarie et 
a I’employeur un faux de prelevement au second 
semestre 2017 (sur la base des revenus pergus 
en 201 6). Des le mois de janvier 201 8, ce taux 
sera applique au salaire. Par la suite, si le revenu 
diminue en cours d’annee, le montant du prele- 
vement mensuel diminuera dans la meme pro- 
portion (et inversement si le revenu augmente). 
Attention, ce taux de prelevement sera actualise 
en septembre 2018. Toutefois, il pourra etre mis 
a jour en cours d’annee en cas de changement de 
situation (mariage, naissance. . .), I’administration 
fiscale recalculant alors le taux de prelevement 
avant de le transmettre a I’employeur. 

La seule information que I’administration fiscale 
fournira au tiers versant les revenus (I’employeur 
par exemple) concernera le taux de prelevement. 

L’employeur 

L’employeur, qui verse le salaire de ses salaries, 
en devient done le collecteur. 

Pour lui, la retenue a la source de I’impot sans- 
erif dans le cadre de la mise en place de la DSN 
(declaration sociale nominative), actuellement en 


cours de deployment, et qui sera generalisee en 
juillet 2017. 

La base de calcul du prelevement a la source sera 
le salaire net imposable, qui est deja calcule par 
les logiciels de paie et qui figure sur les bulletins 
mensuels de paye, ainsi que dans la declaration 
annuelle des donnees sociales (DADS), realisee 
chaque annee en janvier, et dans la DSN. 

Les entreprises qui utilisent la DSN regoivent deja, 
durant le mois suivant la realisation de la paie, une 
information en retour de la declaration qu’ils ont 
faite. Ce flux d’information (flux retour), qui cor- 
respond a I’accuse de reception de la DSN trans- 
mise par I’employeur, sera utilise par la DGFiP 
pour transmettre pour chaque salarie le taux de 
prelevement a la source qui devra etre applique 
le mois suivant. 

La mise en place 

La mise en place du prelevement a la source se 
fera selon le calendrier suivant: 

• printemps 2017: les contribuables declarent 
les revenus pergus en 2016, comme 
precedemment; 

•septembre 2017: I’administration fiscale 
transmet au salarie (via I’avis d’imposition) 
et a I’employeur (via le flux retour de la DSN) 
le taux de prelevement applicable, calcule sur 
la base de la declaration des revenus pergus 
en 2016, et integre automatiquement dans le 
logiciel de paie; 

• janvier 2018: le taux de prelevement est appli- 
que au salaire net imposable pergu, I’employeur 


devant retenir la part imposable sur le salaire 
net a verser au titre de chaque mois (et qui 
est reversee a I’administration fiscale le mois 
suivant) ; 

•septembre 2018: actualisation du taux de 
prelevement en fonction de la declaration des 
revenus pergus en 201 7. 

Seul le taux de prelevement sera connu de I’em- 
ployeur. Un meme taux peut recouvrir des situa- 
tions personnelles diverses. 

L’employeur n’a pas a gerer les reclamations du 
salarie sur le taux de prelevement. En matiere 
d’impot (reclamation, remboursement de trop- 
pergu, solde a payer...), I’interlocuteur du salarie 
reste I’administration fiscale, la DGFiP. 

La declaration annuelle des revenus sera main- 
tenue, afin de prendre en compte le bareme pro- 
gressif de I’impot sur le revenu, I’ensemble des 
revenus pergus par le foyer fiscal, I’imputation de 
reductions ou I’octroi de credits d’impots. 

Pour les revenus fonciers et les revenus des 
travailleurs independants, I’impot sur le revenu 
de I’annee en cours sera paye mensuellement 
ou trimestriellement par acomptes calcules par 
I’administration.l 

Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 


note 

*Point d’etape sur la mise en place du prelevement a la source 
de I’impot sur le revenu du 16 mars 2016 http://proxy-pubminefi. 
diffusion.finances.gouv.fr/pub/document/18/20628.pdf 

Pour une analyse plus complete nous vous reportons au n° 485 
de RFL. 
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